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ABSTRACT

Introduction: breast cancer is an oncological disease associated with the transformation of mammary cells
influenced by hormones. It was necessary to review the relationship between the use of oral contraceptives
and the risk of developing the disease.

Objective: to analyze the relationship between oral contraceptives and the risk of breast cancer and to
identify the hormonal components involved.

Method: articles from 2010 to August 2024 were reviewed in Scielo and Google Scholar, including systematic
and original studies in Spanish, English, and Portuguese, excluding irrelevant articles.

Results and Discussion: some studies suggested a relationship between oral contraceptives and breast cancer,
especially with triphasic formulations, levonorgestrel, and in women with BRCA-1 and BRCA-2 mutations.
Conclusions: the use of oral contraceptives increases the risk of breast cancer, but this risk decreases if they
are discontinued at least 5 years after initiation.

Keywords: Breast Neoplasms; Oral Contraceptives; Levonorgestrel.

RESUMEN

Introduccion: el cancer de mama es una enfermedad oncologica asociada a la transformacion de células
mamarias influenciada por hormonas. Fue necesario revisar la relacion entre el uso de anticonceptivos orales
y el riesgo de desarrollar la enfermedad.

Objetivo: analizar la relacion entre anticonceptivos orales y el riesgo de cancer de mama, e identificar los
componentes hormonales implicados.

Método: se revisaron articulos de 2010 a agosto de 2024 en Scielo y Google Académico, incluyendo estudios
sistematicos y originales en espanol, inglés y portugués, y excluyendo articulos irrelevantes.

Resultados y Discusion: algunos estudios sugirieron una relacion entre anticonceptivos orales y cancer de
mama, especialmente con formulas trifasicas, levonorgestrel, y en mujeres con mutaciones BRCA-1y BRCA-
2.

Conclusiones: el uso de anticonceptivos orales aumenta el riesgo de cancer de mama, pero este disminuye
si se suspenden al menos 5 anos después de su inicio.

Palabras clave: Neoplasias de la Mama; Anticonceptivos Orales; Levonorgestrel.
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INTRODUCCION

Osorio et al. (2020) mencionan que el cancer de mama es un tipo de cancer que se origina cuando células
sanas de las glandulas mamarias, influenciadas por estrogenos después de la pubertad, se transforman en
tumorales. Este cancer es clonal y puede formar tumores que invaden tejidos circundantes y se diseminan a otras
partes del cuerpo. A nivel mundial, el cancer de mama es la neoplasia mas comin en mujeres y un importante
problema de salud publica (Garcia et al., 2023). En 2022, la OMS report6 2,3 millones de casos diagnosticados
y 670 000 muertes por esta enfermedad (OMS, 2024). En América Latina y el Caribe, se diagnosticaron mas de
210 000 nuevos casos y ocurrieron 68 000 muertes anuales (De Lemos et al., 2019).

Kanadys et al. (2021) indican que existen varios factores de riesgo que estan asociados al desarrollo del cancer
de mama, incluyendo el uso de anticonceptivos orales. Dichos farmacos combinan estrogeno, etinilestradiol,
y progestinas; como la norentidrona, acetato de norentidrona, levonorgestrel, desogestrel, norgestimato, y
drospirenona (Calderdn, 2017). Los estrogenos pueden estimular la division de células mamarias que ya han
sufrido mutaciones genéticas o las han adquirido por primera vez. Segin la teoria “genotoxica”, tanto los
estrogenos enddgenos como los exogenos pueden incrementar la proliferacion celular y, por ende, el riesgo de
daio genético aleatorio (lurova et al., 2023).

Existen preocupaciones y controversias sobre los efectos a largo plazo de los anticonceptivos orales,
especialmente debido a los efectos bioldgicos de sus componentes hormonales; como estrogenos y progestagenos,
en los tejidos mamarios. A pesar de la literatura existente, los estudios sobre el riesgo de cancer de mama
asociado con diferentes combinaciones y dosis de hormonas en estos preparados han mostrado resultados
contradictorios. Estas discrepancias pueden deberse a variaciones en el disefno de los estudios, las poblaciones
analizadas, los tipos de anticonceptivos investigados y las duraciones de uso.

Dado que el cancer de mama es una de las principales causas de mortalidad por cancer en mujeres y el uso
de anticonceptivos orales es un método utilizado con varios fines, tales como: prevenir el embarazo, regular
el ciclo menstrual, tratamientos en condiciones ginecologicas, entre otros, es esencial realizar una revision
sistematica que sintetice la evidencia disponible y de esta manera proporcionar una vision clara estableciendo
si existe o no una relacion entre ambos, de esta forma se ayudara a identificar patrones de riesgo asociados
con los diferentes componentes hormonales. Es por ello que la presente revision tiene como objetivo analizar
la relacion entre el uso de anticonceptivos orales y el riesgo de desarrollar cancer de mama. Asi mismo, se
pretende determinar cuales son los componentes hormonales de dichos farmacos que se asocian al desarrollo
de este.

METODO

Se realizé una busqueda de articulos disponibles desde el aiio 2010 hasta agosto del 2024, asociados al uso
de anticonceptivos orales relacionados con el desarrollo de cancer de mama y sus componentes hormonales
en diferentes bases de datos; tales como: Scielo y Google Académico. Se utilizaron como palabras clave
para la busqueda “Neoplasias de la Mama”, “Anticonceptivos Orales”, “Levonorgestrel”; en inglés “Breast
Neoplasms”, “Contraceptives - Oral”; “Levonorgestrel”; asi como “Neoplasias da mama”, “Contraceptivos
orais”, “Levonorgestrel.” en portugués. Como resultado de la busqueda, se identificé un articulo cuyo titulo
se encontraba en inglés; sin embargo, al acceder al documento, se constatd que el contenido original estaba
en ruso, para la traduccion del texto se empleo la herramienta de traduccion de Google. Ademas, se utilizo
Mendeley Reference Manager como gestor bibliografico para la organizacion y manejo de las referencias.

Criterios de inclusion

Se tuvo en consideracion articulos disponibles desde el afio 2010 hasta agosto del 2024, tanto de revision
sistematica, metaanalisis, articulos originales y estudios de caso que presentaran las palabras clave dentro de
sus titulos. Todos los articulos fueron Open Access y se presentaron en idioma espafol, inglés, y portugués.

Criterios de exclusion

No se incluyeron articulos de reflexion, reportes de casos, cartas al editor, ni aquellos cuyos titulos mencionaran
otros tipos de cancer, el uso de anticonceptivos orales de emergencia, o la utilizacion de anticonceptivos orales
como tratamiento para el cancer de mama. Asimismo, se excluyeron aquellos con acceso restringido que no se
pudieron consultar a través de la herramienta en linea Sci-Hub.

A partir de la busqueda de las palabras clave en las bases de datos especificadas, se revisé un total de 160
articulos. De estos, 90 fueron eliminados por duplicacion, resultando en 70 articulos. Tras un analisis detallado,
se excluyeron 40 articulos que no cumplian con los criterios de inclusion establecidos, finalizando con 30
articulos seleccionados, como se muestra en la figura 1.

https://doi.org/10.56294/h12024.330


https://doi.org/10.56294/hl2024.330

3  ValeraK, et al

Registros identificados en btisqueda en base de datos

Google académico (n=154)

Scielo (n=6)
Total (n=160)
Duplicados removidos
e
(n=90)
L J

Registros después de eliminar duplicados

(n=70)
Registros excluidos que no
cumplen con los criterios de

inclusion
(n=40)
v
Articulos incluidos
(n=30)

Figura 1. Diagrama de Flujo

RESULTADOS Y DISCUSION
La tabla 1 muestra los estudios resultantes del proceso de seleccion de articulos, incluyendo informacion
sobre sus autores, el afio de publicacion, la revista en la que aparecieron y la idea principal de cada uno.
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Cardoso et al. (2020) Universidad Federal do Ceara

Creinin et al. (2024) Contemporary OB/GYN Journal

Elebro et al. (2013) Molecular Cancer Research

Franceschini et al. (2020) Critical Reviews in Oncology/
Hematology

Gonzalez et al. (2024) Mas Vita

Ghimire et al. (2015) International Journal of Medical

Research & Health Sciences

Golshani et al. (2021) California State University San

Marcos

Hunter et al. (2017) The New England Journal of Medicine

Hunter et al. (2010) Cancer Epidemiology, Biomarkers &

Prevention

Ichida et al. (2015) Asian Pacific Journal of Cancer
Prevention

lurova et al. (2023) Journal of Modern Oncology

Kanadys et al. (2021) International Journal of
Environmental Research and Public
Health

Karim et al. (2015) Asian Pacific Journal of Cancer
Prevention

LiWei et al. (2019) Medicine Journal

Los anticonceptivos orales tienen un efecto
proliferativo en el tejido mamario, aumentando el
riesgo al 78 % al ser usados por mas de 5 afos o antes
de los 20. Los AOC aumentan el riesgo en un 24 %.

El riesgo de cancer de mama con el uso de cualquier
anticonceptivo que contenga etinilestradiol es
minimo, pero puede incrementarse con el uso
prolongado de 10 o mas afos.

Las mujeres consumidoras de AO tuvieron un riesgo
mayor de desarrollar cancer de mama con receptor de
androgeno negativo, aunque no estuvo relacionado
con un aumento del riesgo de desarrollar cancer
mamario general o de receptores de androgeno
positivo.

La validez de estudios previos sobre AO es limitada por
el uso de preparaciones hormonales desactualizadas
y sesgos en los estudios. La evidencia sugiere que
el riesgo de cancer de mama asociado con AO es
relativamente bajo y que su uso prolongado puede
ser protector frente a otros tipos de cancer.

Los resultados de la revision no encuentran una
relacion significativa entre el uso de anticonceptivos
orales y el cancer de mama.

Las portadoras de mutaciones en los genes BRCA1 y
BRCA2 tienen un mayor riesgo de desarrollar cancer
de mama con el uso de anticonceptivos orales, y las
portadoras de genes BRCA2 mutados tienen un riesgo
inclusive mayor.

Existe un riesgo relativamente aumentado de
desarrollar cancer de mama en mujeres que usan AO
en comparacion con aquellas que no lo hacen, y este
aumenta con una mayor duracion.

Existe un minimo aumento del riesgo de desarrollar
cancer de mama en mujeres que utilizan
anticonceptivos orales. Promueve la consideracion
de la balanza riesgo-beneficio.

El uso actual de AO lleva consigo un riesgo excesivo
de cancer de mama. Levonorgestrel utilizado en
preparaciones trifasicas puede ser responsable de
esta elevacion del riesgo.

El uso de anticonceptivos orales en mujeres
premenopausicas se asocié con un pequeno riesgo de
cancer de mama. La edad en cambio es un factor
que tiene mayor relacion con esta patologia.

El riesgo de desarrollar cancer de mama entre las
usuarias de anticonceptivos hormonales (AHC) es
bajo. Sin embargo, no hay suficientes datos para
confirmar la ausencia total de riesgo. En general, los
beneficios de los AOC superan su riesgo potencial,
que es bajo.

Los anticonceptivos orales no parecen aumentar en
gran medida el riesgo de cancer de mama entre las
mujeres que toman estos preparados, aunque su uso
antes de un primer embarazo a término o durante
mas de 5 afnos puede modificarlo.

El uso prolongado de AO se correlaciona con el riesgo
de cancer de mama. Sin embargo, dado el pequeio
tamafno de la muestra, esto deberia confirmarse en
un estudio mas amplio.

Existe una relacion dosis-respuesta lineal significativa
entre el uso de anticonceptivos orales y el riesgo de
cancer de mama, por el estrégeno y progesterona
que alteran los sistemas endocrinos o estimulan
crecimiento de células tumorales.
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Lorona et al. (2019)

Lovett et al. (2017)

Merki-Feld et al. (2012)

March et al. (2017)

Peng et al. (2022)

Rahardjo et al. (2021)

Roy et al. (2018)

Ruaro et al. (2023)

Schrijver et al. (2018)

Trabert et al. (2019)

Utami et al. (2022)

Work et al. (2014)

Discover Oncology

Evolution, medicine and public

health

Hormone and Metabolic Research

The New England Journal of Medicine

Clinical and Experimental Obstetrics

& Gynecology

Journal of Material and Child Health

Significances of bioengineering &

biosciences

Revista Foco

JNCI Cancer Spectrum

Endocrine Reviews

Journal of Maternal and Child Health

Cancer Research

El uso de AO puede estar asociado de manera mas
fuerte y positiva con los riesgos de cancer de mama
luminal Ay TN que con el riesgo de tumores H2E,
causados por la proliferacion celular estimulada por
el estrogeno y la progestina.

Los anticonceptivos orales que contienen
levonorgestrel, noretindrona o drospirenona son un
factor de riesgo para el cancer de mama.

No se hallaron diferencias significativas en el riesgo
de cancer de mama entre el uso de 17B-estradiol
y 17a-etinilestradiol. Ademas, el uso prolongado
de anticonceptivos orales (AO) inhibio ligeramente
la proliferacion de células de cancer de mama
inducida por estrégenos, y ninguna combinacion con
estrogenos aumento esta proliferacion.

El uso actual o reciente de anticonceptivos
hormonales esta asociado con un mayor riesgo de
cancer de mama en comparacion con las mujeres que
nunca los han usado, que aumenta con la duracion
de uso, sobre todo de aquellos con gestodeno.

En mujeres portadoras de mutaciones en los genes
BRCA con ligandos defectuosos de los receptores
de activacion de estrogenos, el uso de AO puede
aumentar el riesgo de desarrollar cancer de mama,
sobre todo en periodos de tiempo prolongados.

El uso de anticonceptivos orales tiene 1,30 veces mas
de riesgo de desarrollar cancer de mama que el uso
de anticonceptivos no hormonales. La formulacion
de AO con etinilestradiol en combinacion trifasica
con levonorgestrel aumenta el riesgo de cancer de
mama.

El uso de AO se asocia a un mayor riesgo de
desarrollar cancer de mama, sobre todo si es en
tiempo prolongado y en mujeres con mutaciones del
gen BRCA1, con estrégenos y progesterona elevados
que estimulan la proliferacion celular mamaria.

El estudio incluyo 60 mujeres con cancer de mama de
31 a76anosy el 70 % de estas utilizo anticonceptivos
orales por 10 anos o mas. Se demostro que las
preparaciones  trifasicas con  levonorgestrel
representan un mayor riesgo de desarrollo de cancer
mamario.

En portadoras de mutacion BRCA1, no se encontro
asociacion entre el uso de AO en un analisis
prospectivo. En el caso de las portadoras de
mutaciones BRCA2, tampoco es probable que exista
una asociacion causal a esas edades, pero la potencia
fue limitada.

La exposicion de larga duracion a progesterona,
sobre todo progestina combinada con estrogenos,
aumentan el riesgo de cancer de mama. A su vez, el
actual o reciente uso de levonorgestrel se asocia a
un mayor riesgo.

El uso de anticonceptivos orales tiene 1,96 veces mas
de riesgo de desarrollar cancer de mama. A su vez la
duracion de su consumo puede elevar esta cifra.

El uso de anticonceptivos orales se asocia a un mayor
riesgo de desarrollar cancer de mama con receptores
hormonales positivos (RH+), pero no asociado a
cancer receptor de estrogenos y de progesterona
negativos (RE-RP-).

La tabla 2 muestra la productividad cientifica por paises, con un total de 17 paises representados. La mayor
parte de los estudios proviene de Estados Unidos, seguido por Brasil.

https://doi.org/10.56294/h12024.330
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Tabla 2. Productividad por paises

Pais Numero
Irak 2
Chile

Estados Unidos

Brasil
Suecia
Italia
Ecuador
Nepal

Reino Unido
Japon
Rusia
Polonia
Arabia Saudita
China

Indonesia

_ NN R A Aa A N AR Aa Aa aAa W O -

India

La figura ilustra la produccion de articulos que mide la productividad por afo, con una elevacion de las cifras
entre los anos 2019 y 2020.

2010 2012 2014 2016 2018 2020 2022 12024

Figura 2. Productividad por afno

Uso de anticonceptivos orales y riesgo de desarrollar cancer de mama

El uso de anticonceptivos orales aumenta el riesgo de desarrollar cancer de mama, sobre todo en aquellas
mujeres que lo utilicen antes de los 20 afos y por periodos mas prologados (mas de 5 o 10 afnos) (Alsammarraie
et al., 2020; Beaber et al., 2014; Barriga et al., 2019; Creinin & Khan, 2024; Golshani, 2021; Utami et al.,
2022), ademas existe gran relacion con el nUmero de pastillas dispensadas (Cardoso, 2020) y sobre todo con
productos que contienen gestodeno (March et al., 2017).

Por otro lado, varios autores coinciden en sefalar que no se ha encontrado una relacion significativa entre
el uso de anticonceptivos orales y el riesgo de desarrollar cancer de mama (Elebro et al., 2013; Franceschini et
al., 2020; Gonzalez et al., 2014; Hunter, 2017).

Kanadys et al. (2021) mediante una revision sistematica y un metaanalisis de estudios de casos y controles
concluyeron que los anticonceptivos orales no parecen aumentar en gran medida el riesgo de cancer de mama.
Sin embargo, Ichida et al. (2015), indican que su uso antes de un primer embarazo a término o durante mas de
5 afnos puede modificar el desarrollo del cancer de mama. No obstante, Karim et al. (2015) advierten sobre las
limitaciones en los estudios de casos y controles, como el tamafo reducido de las muestras y la falta de alcance
en la poblacion, lo que podria llevar a la ausencia de compresion significativa.

Los estrogenos y la progesterona estimulan la division celular en las mamas, lo que ha llevado a estudios
gue sugieren un mayor riesgo de neoplasias mamarias dependientes de estrégeno en mujeres con mutaciones
en los genes BRCA1 y BRCA2. Este riesgo puede aumentar hasta un 72 % en portadoras de BRCA1 y hasta un
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80 % en BRCA2 (Boeno et al., 2024; Ghimire et al., 2015; Peng et al., 2022; Roy et al., 2018). A pesar de
ello, investigaciones como las de lurova et al. (2023) y Schrijver et al. (2018) no encontraron evidencia de
que el uso de anticonceptivos hormonales (AHC) o anticonceptivos orales (ACO) aumente el riesgo de cancer
de mama en mujeres jovenes con mutaciones BRCA1 y BRCA2. Estos estudios prospectivos no respaldan los
hallazgos retrospectivos que mencionan una asociacion causal de un mayor riesgo de cancer mamario con el
uso prolongado de estos métodos anticonceptivos.

Componentes hormonales de anticonceptivos orales y riesgo de cancer de mama

Autores como Trabert et al. (2020) y Li-Wei et al. (2019) manifiestan que en la mama la progesterona
promueve la progresion preneoplasica al estimular la proliferacion ciclica de piscinas de células madre mamarias
o de tumores iniciales. La exposicion de larga duracion a progesterona, sobre todo progestina combinada con
estrogenos, aumentan el riesgo de cancer de mama. El receptor de progesterona se expresa en el 50-70 % de
los tumores primarios (Lovett et al., 2017).

Los anticonceptivos orales de baja dosis estrogénica no estan asociados con un aumento en el riesgo de
cancer de mama, mientras que los de dosis moderada y alta si lo estan. Los anticonceptivos con progestina
tipo estrano, como noretindrona, acetato de noretindrona y diacetato de etinidol (este Ultimo con el mayor
riesgo), se asociaron con un aumento del 60 % en el riesgo (Barriga et al., 2019). Por otro lado, otros autores
como Lorona et al. (2019) y Work et al. (2012) indicaron que tanto el estrogeno como la progestina influyen en
la proliferacion celular en células de cancer de mama que son HR+.

En el estudio de Ruaro et al. (2023), que incluyo a 60 mujeres con cancer de mama de 31 a 76 afios, se
encontré que el 70 % de las participantes habia usado anticonceptivos orales durante 10 afios o mas. Las
preparaciones trifasicas con levonorgestrel se asociaron con un mayor riesgo de cancer de mama, y estos
resultados coinciden con otros estudios, como los de Merki-Feld et al. (2012); Trabert et al. (2020); Ruaro et al.
(2023); y Dilma’aarij et al. (2021) que indican haber encontrado la misma relacion.

Hunter et al. (2010) sugieren que el uso actual de preparaciones trifasicas con levonorgestrel esta vinculado
con un riesgo aumentado de cancer de mama en comparacion con otras formulaciones. En un estudio de casos
y controles, el diacetato de etinodiol fue el Unico tipo de progestina que mostro un aumento significativo del
riesgo entre las usuarias actuales, mientras que este riesgo no se observé con el uso previo ni con levonorgestrel.
En general, se cree que el uso actual de anticonceptivos orales, especialmente las preparaciones trifasicas
con levonorgestrel, esta asociado con un riesgo moderadamente mayor de cancer de mama, siendo estas
formulaciones responsables de casi todo el exceso de riesgo observado.

CONCLUSIONES

El uso actual de anticonceptivos orales (AO) se asocia con un aumento en el riesgo relativo de desarrollar
cancer de mama, aunque se requieren investigaciones adicionales para esclarecer esta relacion de manera
definitiva. La evidencia sugiere que el riesgo de efectos adversos puede disminuir si se suspende el uso de
los AO al menos 5 afios después de haber comenzado su administracion. Sin embargo, este riesgo tiende a
incrementarse si el uso se prolonga mas alla de dicho periodo. En particular, los anticonceptivos orales trifasicos
y aquellos que contienen levonorgestrel han mostrado estar asociados con un mayor riesgo de desarrollar
cancer de mama.
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