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¢,LOsS contraceptivos orales aumentan
el riesgo de cancer de mama?

Unos 60 millones de mujeres, mayoritariamente
jovenes y con buen estado de salud, son usuarias
de contraceptivos. La relacion entre los beneficios
y los riesgos derivados del uso de estos farmacos,
prescritos a personas sanas, debe considerarse
de forma distinta a la de los medicamentos pres-
critos a una persona enferma.

Utilizados en tratamientos cortos, los contracepti-
vos orales (CO) no se asocian a un riesgo eleva-
do de efectos indeseables graves. Lo que mas
preocupa son los efectos indeseables derivados
del uso prolongado, sobre todo los cardiovascula-
res (hipertension, tromboembolismo venoso, car-
diopatia isquémica, ictus) y las neoplasias.*

Poco tiempo después de la introduccién de los
CO para uso general a principios de los afios
sesenta, aparecieron las primeras descripciones
de efectos indeseables. Las primeras reacciones
graves descubiertas eran basicamente embolias
pulmonares asociadas al uso de dosis elevadas
de estrégenos. Esto condujo a la sustitucié de los
preparados con dosis elevadas por otros que
contenian dosis de estrégenos cada vez mas
bajas.

Actualmente, tras casi 30 afios de amplio uso, se
considera que el principal efecto indeseable de
estos preparados es el aumento del riesgo de
enfermedades cardiovasculares, en especial en-
fermedades tromboembodlicas, cardiopatia isqué-
mica y accidentes vasculares cerebrales.? Este
riesgo aumenta con la edad, el habito tabaquico,
la paridad, la obesidad y la clase social baja.?

¢Qué neoplasias se han asociado
al uso de los contraceptivos orales?

Las neoplasias mas estudiadas en relacién con
el uso de los CO son las hormonodependientes:
cancer de cuello de Utero, de endometrio, de
ovario y de mama. Ademas se dispone de cierta
informacion sobre el riesgo de neoplasias de
higado y de vias biliares relacionadas con el uso
de CO. Recientemente la prensa general se ha
hecho eco del riesgo de cancer de mama, y a
éste dedicaremos una buena parte de este arti-
culo.

Se dispone de informacién fiable obtenida en
estudios muy bien disefiados. De estos, el estudio
del Royal College of General Practitioners
(RCGP) britanico® y el de la Oxford Family
Planning Association* han incluido respectiva-
mente 47.000 y 17.000 mujeres estudiadas desde
1968.

La relacion entre el uso de contraceptivos orales y
el riesgo de padecer alguna de estas neoplasias
ha sido analizada en numerosos estudios. Segun
estos trabajos, los CO aumentarian el riesgo de
algunas de estas neoplasias, mientras que prote-
gerian de la aparicién de otras.

Cancer de cuello de utero
Aungue alguno de los primeros estudios did resulta-

dos negativos, en la actualidad se considera que el
uso de contraceptivos orales se asocia a un aumen-

13



to del riesgo de cancer de cuello de utero. Un nu-
mero considerable de estudios de tipo caso-control
han descrito esta asociacién. En dichos estudios
se ha tenido que considerar o excluir el efecto de
otros factores de riesgo o de otros determinantes
que pudiesen confundir los resultados. Esta bien
establecido que el cancer de cuello de Gtero esta
relacionado con la infeccion por papilomavirus y
gue ésta esta en relacion con el grado de promis-
cuidad sexual. Por tanto se han considerado estos
factores, junto con la edad de las mujeres en el
momento de su primera relacion sexual, el nimero
de examenes citolégicos, el uso de métodos con-
traceptivos de barrera o de cremas espermicidas y
otros. En estos estudios se han descrito asociacio-
nes positivas entre el cancer de cuello de Utero y
el uso previo de CO. El riesgo aumenta en rela-
cion con el tiempo de exposicién:*® las usuarias
del contraceptivo durante mas de 10 afios pre-
sentan una incidencia 4 veces superior a la de las
no usuarias.” Segun estos datos, deberia reco-
mendarse a las usuarias y ex-usuarias de CO la
practica de un examen ginecoldgico que incluya
un estudio citolégico como minimo una vez al afio.

Cancer de endometrio

Se han publicado como minimo 11 estudios de
casos y controles, de los que 9 han descrito un
efecto protector de los CO: el uso de contracepti-
vos orales durante un afio 0 mas se asocia a una
disminucién de un 40% del riesgo de cancer de
endometrio.® Este efecto protector también se ha
observado en los dos amplios estudios britanicos
de cohorte. Este efecto —que es independiente del
tipo de preparado utilizado— se manifestaria sobre
todo en mujeres nuliparas o con baja paridad, que
son precisamente las que tienen un riesgo mas
elevado de padecer un cancer de endometrio.® Los
resultados obtenidos en los dos estudios britanicos
de cohortes confirman este efecto protector.

Cancer de ovario

Se han publicado 12 estudios de casos y contro-
les sobre este cancer y todos ellos refieren una
disminucién del riesgo entre las utilizadoras de
CO; dicha reduccién, segun el dltimo de dichos tra-
bajos, se situaria alrededor del 40 %.° Igual que
sucede con el cancer de endometrio, el efecto pro-
tector de este tipo de preparados se mantiene al
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cabo de 15 afios de haber abandonado los CO y
es independiente del tipo histoldgico de cancer
de ovario y del tipo de CO. Los resultados de los
dos estudios britanicos de cohortes confirman
este efecto protector.

Céancer de higado

En los paises donde se ha realizado la mayoria
de los estudios sobre los efectos indeseables de
los CO, los tumores hepaticos son muy poco fre-
cuentes en mujeres jovenes. Por eso ha sido
dificil obtener informacion sobre este aspecto. No
obstante, dos estudios britanicos sugieren una
posible asociacion entre el uso prolongado de
CO y el carcinoma hepatocelular.*** Esta obser-
vacion concuerda con datos experimentales que
indican que las hormonas esteroides pueden in-
ducir la formacion de tumores hepaticos. Ademas,
desde hace tiempo es conocida la relacion entre
uso de CO y adenoma benigno de higado.** Dado
que el nimero de casos incluidos en los estudios
citados es muy bajo, es necesario seguir estu-
diando esta posible asociacion.

Cancer de vias biliares

En relacién con estos tumores hay dos estudios
con resultados contradictorios. Uno de ellos su-
giere una asociacién positiva, mientras que en el
otro ésta no se observa.! Son necesarios mas
estudios para poder llegar a una conclusion defi-
nitiva sobre la seguridad de los CO en relacion
con estos tumores.

El cancer de mamay los CO

El cancer de mama es la primera causa de morta-
lidad por cancer en las mujeres, seguida muy de
cerca por el de pulmén. Esto es debido a su inci-
dencia relativamente elevada y también a su ele-
vada letalidad. Por tanto, si los contraceptivos
aumentaran su incidencia, aunque este aumento
fuese modesto, la repercusion en términos de
salud publica seria importante.

Los estudios que sugieren una posible asociacién
entre el uso de CO y el riesgo de cancer de mama
son mas recientes y el consenso sobre esta cues-
tion es incipiente.*



Los primeros datos, procedentes de estudios
publicados entre 1979 y 1983, no pudieron llegar
a una conclusion definitiva. S6lo en uno de ellos
se evidencié una asociacion significativa entre el
riesgo de cancer de mama antes de los 32 afios y
el uso de CO previo al primer embarazo a térmi-
no, riesgo que se incrementaba con la duracién
del uso. Sin embargo, estos estudios incluyeron
un reducido namero de casos.!

A finales de 1983 se publicaron dos estudios adi-
cionales de casos y controles. En uno de ellos se
observé que el uso prolongado (5 afios 0 mas)
antes de los 25 afios se asociaba a un incremen-
to del riesgo de esta neoplasia.”® El otro estudio
confirmé estos resultados y calculd un riesgo 4
veces superior entre las usuarias de CO durante 4
aflos o mas antes del primer embarazo.*

Los estudios mas recientes también sugieren que
estos medicamentos aumentan el riesgo de cén-
cer de mama. Efectivamente, en 1989 se publica-
ron mas estudios de casos y controles que descri-
bian un aumento del riesgo en mujeres que ha-
bian utilizado CO en edades muy jovenes y antes
del primer embarazo.*

En uno de estos estudios incluso se encontr6 un
incremento del riesgo en funcién de la duracion del
uso, independientemente de que este se produje-
ra antes o después del primer embarazo.*® Los
resultados también sugerian un riesgo menor aso-
ciado a los CO que contienen de 50 ng de estro-
geno y a los que so6lo contienen progestageno.

Con todos estos resultados, ¢,qué se puede decir
sobre el riesgo de cancer de mama en las usua-
rias de CO? A pesar de que han debido transcurrir
casi 30 afos para que se detectara esta asocia-
cion, actualmente se coincide en interpretar que
este riesgo existe. Se puede decir que las usua-
rias de contraceptivos orales antes de los 35 afios
y durante un periodo prolongado presentan un
riesgo superior de cancer de mama que las no
usuarias. Sin embargo este riesgo parece desa-
parecer después de los 45 afios.

A finales de 1989 las autoridades sanitarias de
muchos paises afirmaban que los datos disponi-
bles no justificaban recomendar ninglin cambio en
la prescripcion de estos farmacos. Sin embargo,
al menos en el Reino Unido, el Committee on
Safety of Medicines ha reconocido la existencia
de este riesgo y ha acordado con los fabricantes
citarlo en el prospecto de CO.

Conclusiones

El riesgo de cancer asociado al uso de cualquier
medicamento so6lo puede conocerse al cabo de
decenas de afos de su introduccién en terapéuti-
ca. Los datos disponibles en la actualidad sugie-
ren que el uso de CO se asocia a una disminucién
del riesgo de canceres de endometrio y de ovario,
a un incremento del riesgo de cancer de cuello
de Utero y a un incremento —aungue menos pro-
nunciado— del riesgo de cancer de mama antes
de los 35 afios (pero no después). Estos efectos
estarian relacionados con la duracion del uso de
los CO. Ya que estos medicamentos se prescri-
ben a mujeres sanas y no para el tratamiento de
alguna enfermedad y dado que se dispone de una
amplia variedad de métodos contraceptivos alter-
nativos, deben considerarse estos riesgos al deci
dir gué método se recomienda, sobre todo si éste
ha de ser utilizado durante un periodo prolongado.
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Suscripciones: Espafia, 1.000 ptas; extranjero 10 $. Las
peticiones de suscripcion de estudiantes, que son gratui-
tas, deben dirigirse al Institut Catala de Farmacologia.

Hi ha una versi6 d’aquest butlleti en catala. Si desitgeu
rebre informacié de manera regular en catala, comuniqueu-
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