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En  Junio del 2005, la Agencia de Investigación del Cáncer de la Organización 
Mundial de la Salud (AIC) catalogó la terapia hormonal combinada y la 
anticoncepción hormonal como factores carcinogénicos en humanos.  
El objetivo de la AIC es la identificación de potenciales factores de 
carcinogénesis en relación con la alimentación, medio ambiente y productos 
farmacéuticos, sin embargo, nunca realizan un análisis de coste/beneficio para 
cada país o población. Sus conclusiones son altamente controvertidas pues no 
aportan pruebas de que exista una relación causal entre los estrógenos y el 
cáncer del aparato reproductor, demostrables a través de un mecanismo de 
acción o de la evidencia experimental en un modelo animal. No se pueden 
comparar los compuestos naturales, como el estradiol, con carcinógenos bien 
definidos como el asbesto o el humo del tabaco. Por ello, no existen nuevas 
razones para cambiar los principios del actual manejo terapéutico de la terapia 
hormonal y de los anticonceptivos hormonales combinados. 
 
 
INTRODUCCIÓN 
 
En Junio del 2005 el grupo de trabajo de la AIC de la OMS se reunió en Lyon, 
Francia, para evaluar la capacidad carcinogénica de la terapia anticonceptiva y 
la hormonoterapia en humanos (evaluación que será publicada en el Volumen 
91 el próximo año). El 29 de Julio se publicó (Reuters)1 Lancet Oncology 
(Agosto 2005) un informe de prensa (n°167) con unas breves conclusiones de 
esta reunión2. 
 
Después de examinar toda la evidencia, el grupo clasificó a los anticonceptivos 
orales y a la terapia hormonal en la menopausia como carcinógenos en 
humanos (grupo 1). En varios países la respuesta subsecuente fue más 
equilibrada que la acostumbrada en años recientes en relación a este tema. 
Entre otras razones, esto puede deberse a la especialización del Grupo de 
Trabajo en la identificación de potenciales factores de carcinogénesis en el 
ámbito de la nutrición, medio ambiente y productos farmacéuticos sin la 
realización nunca de un análisis de riesgo-beneficio. Por lo tanto, no calcularon 
el riesgo absoluto estimado por edad para cada tipo de cáncer, la accesibilidad 
y efectividad del seguimiento del cáncer, asi como tampoco la accesibilidad y 
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efectividad del tratamiento como de los efectos colaterales del mismo ni ningún 
otro efecto social de salud que pudiera ser beneficioso o adverso. Sin embargo 
como estos factores variaban en relación al lugar del mundo, el Grupo sugirió 
que los análisis específicos de riesgo/beneficio fueran realizados en función de 
cada país y población. Consecuentemente el Grupo admite que esta afirmación 
no cumple los requisitos necesarios para poder aplicarse de manera global al 
mundo en general. 
El mensaje por tanto, es que cualquier clasificación de la AIC por sí misma no 
tiene consecuencias prácticas. No existe razón para cambiar las actuales 
pautas clínicas, en especial en casos de riesgo de embarazos no deseados. 
Como siempre, la prescripción tanto de los anticonceptivos orales como de la 
terapia hormonal estará basada en la evaluación del riesgo individual según las 
posibles contraindicaciones y las características clínicas. 
 
 
CUÁLES SON LOS ARGUMENTOS DEL GRUPO AIC 
 
Anticonceptivos orales 
 
Consta una mención de que existe la posibilidad de un leve incremento del 
riesgo de cáncer de mama en las usuarias de anticoncepción hormonal, riesgo 
que desaparece a los diez años de la suspensión del mismo, equiparándose 
así al riesgo de las no usuarias. Hay citas a su vez, de un incremento del riesgo 
del cáncer de cervix en relación con el tiempo de uso de la terapia 
anticonceptiva.  
El carcinoma hepatocelular se observo con mayor frecuencia en usuarias a 
largo plazo con baja prevalencia de infección por VHB y de hepatopatía 
crónica. 
Por otro lado, se ha observado de forma consistente una disminución del riesgo 
del cáncer de endometrio y de ovario en las mujeres usuarias de 
anticonceptivos orales combinados. Además, existe una relación entre esta 
disminución del riesgo y un mayor tiempo de uso, asimismo esta reducción del 
riesgo persiste hasta 15 años después de la suspensión de la anticoncepción 
hormonal. 
 
 
Terapia combinada en la menopausia 
 
Hacen una insistente referencia a las conclusiones de varios estudios 
epidemiológicos (incluyendo dos estudios aleatorios) que demuestran que la 
combinación de estrógenos y progestágenos incrementan el riesgo de cáncer 
de mama en la mujer. Estos estudios limitan este efecto a las actuales o 
recientes usuarias y ponen de manifiesto un incremento del riesgo con la 
duración del uso, riesgo atribuido al uso estrógenos. El riesgo de cáncer de 
endometrio aparentemente se relaciona con el tiempo de uso de progestágeno.  
No hubo evidencia alguna que demostrara un efecto protector frente a 
cualquier otro tipo de cáncer con el uso de la terapia hormonal. 
 
 
 



Ninguna nueva información sobre riesgos 
 
En 1987 y más tarde también en 1999, el AIC analizó los estudios 
epidemiológicos existentes y no pudo demostrar una relación con la 
carcinogénesis3,4.  
Se calculó el riesgo estimado de cáncer de mama a partir de dos revisiones de 
diferentes estudios, uno del año 1996, en referencia al uso de anticonceptivos 
orales y otro de 1997 con terapia hormonal, el primero analiza 54 estudios y el 
segundo 51 resultando un total de 50.000 casos de cáncer de mama y mas de 
100.000 casos control5,6. Por primera vez, se estableció el riesgo absoluto en 
usuarias menores de 20 años de anticonceptivos orales, con sólo un caso 
adicional por cada 20.000 mujeres. El incremento del riesgo fue debido a dosis 
de más de 50  g de etinilestradiol apareciendo éste al año del uso, siendo 
independiente del tiempo de duración y desapareciendo a los 10 años de su 
suspensión, por lo tanto era indicativo de que se trataban de tumores que ya 
existían previamente al inicio de la toma de anticonceptivos y que por tanto 
éstos podrían influir en su desarrollo. Eran tumores localizados, no invasores y 
que no producían aumento del riesgo para la vida a largo plazo. Además la 
propia biología apoya el argumento de que los anticonceptivos orales suprimen 
la producción ovárica de hormonas sexuales, reemplazándolas por hormonas 
sintéticas. 
La nueva valoración del AIC está basada en datos de riesgo de producción del 
cáncer de mama de los anticonceptivos combinados en 60.000 pacientes. 
Empleando mismo metodología que la vez anterior se analizaron distintos 
estudios publicados desde 1999 lo cuales manifestaron que no existía ningún 
incremento del riesgo; entre ellos estaban, un estudio americano de casos y 
controles con 4575 casos y 4682 controles7, un estudio de cohorte alemán que 
analizó 14.825 mujeres, de las que 12.519 tomaban anticonceptivos orales8, 
así como también el gran estudio observacional “Women’s Health Initiative” 
(WHI) con 161.899 mujeres, de las que 67.000 habían tomado anticonceptivos 
orales9. 
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NINGÚN MECANISMO PRUEBA UNA RELACIÓN CAUSAL CON 
CARCINOGÉNESIS 
 
La AIC ha basado su clasificación de “carcinógeno” en la evidencia de algunos 
estudios experimentales y aleatorios que muestran que los estrógenos y 
progestágenos (anticonceptivos orales y terapia hormonal) causan un aumento 
de la proliferación epitelial de la glándula mamaria2. Sin embargo existen datos 
clínicos y experimentales que señalan una menor acción prolilferativa de los 
esteroides sintéticos versus los naturales tanto en el tejido mamario como en el 
endometrio10,11.12,13. Esto sugiere un menor riesgo de la anticoncepción 
hormonal al suprimir la secreción ovárica de estradiol. 
 
Si esta acción proliferativa sobre el epitelio normal pueden causar o no una 
transformación maligna como resultado de la replicación de errores aún no ha 
sido probado, aunque la reparación del ADN esté anulada por la propia 
activación de la proliferación14. Test estandarizados de mutagenicidad que 
permiten un análisis de posibles mutaciones genéticas tampoco han 
demostrado ninguna mutación. Con estudios de “mutación cromosómica”, si se 
han observado numerosas aberraciones cromosómicas (aneuploidias) con 
estrógenos naturales como con sintéticos y con progestágenos, sin embargo, 
no hay ninguna prueba que demuestre que estos efectos induzcan la 
producción de tumores15,16,17. Todo este mecanismo de investigación se basa 
fundamentalmente en estudios in vitro. Aún hoy, no somos capaces de 
discriminar si las hormonas promueven o inducen el cáncer de mama18. 
 
La categorización de un compuesto como carcinógeno implica la demostración 
biológica según unos mecanismos de acción de la inducción de tumor en 
modelos experimentales con animales. Los estrógenos han demostrado que 
pueden acelerar el crecimiento de tumores de mama ocultos, de modo que 
cualquier mujer de entre 45-49 años que tenga lesiones ocultas en mama, tiene 
una probabilidad del 39% de malignidad y del 1.3% de atipia celular19; sin 
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embargo, a lo largo de la vida de una mujer el porcentaje de riesgo de padecer 
un cáncer de mama clínicamente manifiesto es del 10% para las poblaciones 
occidentales. En la revisión de la literatura experimental, Liehr clasifica al 
estradiol como un factor carcinógeno y mutágeno débil, induciendo lesiones 
genéticas con baja frecuencia20. 
 
Los estudios de toxicidad en modelos animales permiten alguna predicción 
similar con la fisiología humana. Sin embargo, efectos específicos de especie 
de los esteroides sexuales sobre el sistema endocrino para la inducción de 
tumores hormonosensibles en ratones o perros no permite ser extrapolado a 
condiciones humanas. Dosis suprafisiológicas de estradiol en ratas pueden 
inducir tumores en glándula mamaria, hipófisis, endometrio uterino, cervix, 
vagina y hueso. Tumores de mama e hipófisis han sido inducidos en ratones, y 
tumores malignos de riñón en “guinea pigs”. No existe un modelo animal sobre 
el que con  bajas dosis de estrógeno se haya inducido algún tumor. El hecho 
de que la aplicación simultánea de vitamina C disminuyera la incidencia de 
tumores renales, señala el papel causal de los catecol-estrógenos y radicales 
libres respectivamente21. Sin embargo todo este conocimiento está basado en 
estudios in vitro/o estudios en animales. 
Cualquier relación causal sólo puede demostrarse a partir de estudios clínicos 
con una adecuada referencia epidemiológica. 
 
 
 
LOS ESTUDIOS CLÍNICOS NO REFIEREN UNA RELACIÓN CAUSAL 
 
El estudio aleatorio controlado con placebo WHI suministra una base de datos 
acerca de los efectos clínicos de la terapia hormonal, el cuál de acuerdo a la 
medicina basada en la evidencia, ha sido clasificado como de nivel I. La terapia 
estrogénica disminuyó la incidencia de cáncer de mama, con un resultado casi 
estadísticamente significativo y que probablemente lo hubiera sido si se hubiera 
realizado un seguimiento posterior22. Con la terapia combinada estrógeno-
progestágeno si se puede confirmar la existencia de una relación con el cáncer 
de mama aunque según los estándares de la medicina basada en la evidencia 
esta asociación debe ceñirse a las condiciones del estudio WHI. Un análisis 
subsecuente del WHI, del grupo con estrógeno y progestágeno reveló un 
incremento de la incidencia del cáncer de mama sólo en mujeres que 
previamente habían sido tratadas con hormonas23. Esto sucedió porque, en el 
quinto año del estudio, hubo una inexplicada y transitoria caída en las tasas de 
diagnóstico en el grupo placebo mayor que el aumento de incidencia en el 
grupo con la terapia hormonal. Las pequeñas diferencias, en números 
absolutos, en cuanto al diagnóstico entre los grupos durante el estudio hacen 
que las conclusiones relacionadas al posible valor de la terapia hormonal 
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combinada sean inciertas y devalúa o invalida las expectativas iniciales del 
WHI24,25. 
 
Los progestágenos normalizarán el incremento del riesgo del cáncer de 
endometrio en relación a la terapia de estrógenos no asociados26,27,28, e incluso 
lo reducen cuando es administrado por un mínimo de 12 días por cada ciclo de 
tratamiento29,30. Una reducción substancial del riesgo de cáncer de ovario se 
objetiva con los anticonceptivos orales. Tanto para cáncer de endometrio como 
de ovario, estos efectos son biológicamente demostrables y han sido 
consistentemente observados31,32,33,34,35. 
 
El cáncer cervical está causado por la infección del papilomavirus humano 
(HPV)36,37.Como su prevalencia no está aumentada en mujeres con 
anticonceptivos orales, no existe evidencia clínica de causalidad. Existe un 
riesgo aumentado en mas de 500 veces de cáncer de cervix en la infección por 
el HPV, el sesgo de una mayor actividad sexual, los controles citológicos y 
otros factores de riesgo como el tabaco podrían aumentar este riesgo; por lo 
tanto parece imposible atribuir la toma de los anticonceptivos orales como 
unico factor de riesgo. El riesgo relativo estimado para anticonceptivos orales 
se ha demostrado que fluctúa sobre el nivel 2 de evidencia38. El AIC presentó 
una sola razón que manifestaba un incremento del riesgo de cáncer de cervix 
basado en estudios con anticonceptivos orales realizados in vitro que 
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supuestamente demostraban un aumento de la expresión de ciertos genes del 
papilomavirus dependientes del estrógeno y progestágeno.  
 
También, la demostración de un incremento de riesgo del carcinoma 
hepatocelular en usuarias a largo plazo de los anticonceptivos orales 
combinado en poblaciones con baja frecuencia de infecciones por VHB y 
hepatopatía crónica carece de cualquier evidencia de investigación controlada 
con placebo. La evidencia disponible está basada en estudios de casos y 
controles con insuficiente número de casos, mientras que estudios en países 
con alta prevalencia de cáncer de hígado inducido por hepatitis no han 
revelado efecto alguno de los anticonceptivos orales. Una vez más, estos 
efectos de causalidad y desarrollo no pueden ser consiguientemente 
distinguidos. Todos estos cánceres son extremadamente raros. 
 
 
LA ETIQUETA  DEL AIC DE “CARCINOGENO” NO TIENE RELEVANCIA 
CLÍNICA SUBSTANCIAL 
 
La afirmación de que existe un riesgo incrementado se ha introducido en la 
etiqueta y en la información impresa de todas las preparaciones del mercado 
de los anticonceptivos orales y del tratamiento de la menopausia. Sea 
justificado o no clasificar a los anticonceptivos orales y la terapia estrógeno-
progestágeno como terapia carcinógena para los humanos, no ha sido aún 
comunicado por el IARC a la prensa. Puesto que esta afirmación está basada 
en estudios in vitro y en investigación animal experimental, aplicando dosis 
suprafisiológicas de estrógeno y progestágeno para la inducción de varios 
tumores solo puede ser admitida en términos de fármaco toxicidad. Además 
esta asociación de las hormonas con cualquier producto farmacéutico por lo 
general es altamente controvertida, dado que compuestos naturales como el 
estradiol son equiparados a sustancias como el asbesto o el humo del tabaco 
como carcinógenos. Sin embargo drogas indispensables como la aspirina, el 
tamoxifeno y los  derivados del dietilestilbestrol han sido clasificadas también 
como carcinogénicas39,40. 
 
El pequeño potencial de mutación o posible metabolitos carcinogénicos debiera 
ser comparado con la exposición diaria de la humanidad a poderosos 
carcinógenos y mutágenos. Los humanos estamos expuestos diariamente a 
una variedad de mutágenos y carcinógenos ya sean de origen ambiental o 
nutricional, los mecanismo de defensa inespecíficos de amplio espectro 
(particularmente el sistema de enzimas dependientes de citocromo P450) 
proporcionan una adecuada desintoxicación41. Una taza de café por ejemplo, 
contiene un mínimo de 19 carcinógenos definidos, y el hecho de calentar 
comida (hervir, freír, o cocer al carbón) produce carcinógenos que la población 
ingiere en grandes cantidades42,43. La evolución ha provisto a la humanidad de 
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respuestas adaptativas; sin embargo mecanismos inmunes de defensa 
insuficientes (ej. genéticos) pueden permitir la expresión clínica de un 
carcinógeno. 
 
¿Qué consecuencias tiene la clasificación como carcinógenos dada por la AIC 
de la terapia hormonal y de la anticoncepción en la práctica clínica? No existen 
nuevas razones para cambiar nuestros principios de manejo actual, tanto de los 
anticonceptivos orales como de la terapia hormonal en la menopausia. Cada 
paciente debe ser aconsejada e informada acerca de los riesgos y beneficios 
de los anticonceptivos orales y la terapia hormonal en la menopausia, de modo 
que ella pueda tomar una decisión individual y apropiada, acerca de si iniciar, 
continuar o suspender el tratamiento. Dicha discusión debe ser parte del 
análisis anual de riesgo/beneficio de cada paciente y en el contexto de los 
controles periódicos44. El riesgo absoluto, mejor que el relativo, servirá para 
presentar a la mujer sus riesgos individuales, particularmente respecto al 
cáncer. El riesgo de complicaciones con anticonceptivos orales y terapia 
hormonal en la menopausia permanece como un tema importante sujeto a 
discusiones entre pacientes y profesionales de la salud. 
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