
El acetato de medroxiprogesterona 
de liberación retardada (AMPLR) y el cáncer: 

memorándum de una reunión de la OMS 

El acetato de medroxiprogesterona de liberación retardada (AMPLR) es un anticon- 
ceptivo progestacional de acción prolongada que se administra en inyección. Se elaboró a mediados 
de los arios sesenta, época en que se consideraba particularmente útil para mujeres que buscaban un 
método anticonceptivo reversible y que encontraban difícil tomar una ptldora todos los días. 

Se ha demostrado que el AMPLR es un anticonceptivo muy eficaz y aceptable en mu- 
chos entomos. Se ha autorizado como anticonceptivo en mds de 90 países yen varios, como Tailandia 
y Nueva Zelandia, se ha empleado extensamente. La autorización, el grado de aceptabilidad y la pre- 
valencia del uso del medicamento a escala mundial se han visto afectados por la sospecha de que puedn 
aumentar el riesgo de cáncc particularmente el de la glándula mamaria. En este memorándum se 
examinan minuciosamente los resultados de varias pruebas toxicológicas en animales y de diversos 
estudios epidemiológicos en seres humanos para evaluar la carcinogeniciakd del AMPLR. 

TOXICOLOGÍA 

El AMPLR se ha sometido a extensa 
evaluación toxicológica en varias especies de 
animales y a estudios de toxicidad breves y 
prolongados en roedores, conejos y monos. 
Se han examinado su efecto en la capacidad 
reproductiva de ratones, ratas y conejos y su 
potencial carcinógeno en ratas, ratones, pe- 
rros sabuesos y monos rhesus. También 
se han realizado pruebas de genotoxicidad 
in vitro e in vivo. A continuación se discu- 

ten algunas pruebas de genotoxicidad y 
carcinogenicidad. 

Genotoxicidad 

El acetato de medroxiprogesterona 
(AMP) dio resultados negativos en la prueba 
de Ames, con y sin sistema de activación me- 
tabólica in vitro.2 También dio resultados ne- 
gativos cuando se aplicó la prueba de elución 
alcalina para la detección de daño al ADN a 
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fibroblastos pulmonares de hámster chino, y 
cuando se aplicó a ratas la prueba micronu- 
clear (Micronucleu~).~ Produjo aberraciones 
cromosómicas en las células germinales de 
perros (2) y hámsteres (2) al administrarse in 
vivo e incrementó el intercambio de cromáti- 
das hermanas en linfocitos de conejo (3) y en 
fibroblastos renales de ratón (4). 

Carcinogenicidad 

Se han hecho estudios de carcinogeni- 
cidad en monos, ratas, ratones y perros. 

Monos. De 1968 a 1977 se realizó un estu- 
dio de 10 años sobre el uso de AMPLR en mo- 
nas rhesus. Cincuenta y dos monas fueron 
divididas en cuatro grupos: un grupo testigo 
y tres grupos que recibieron dosis de AMPLR 
1,lO y 50 veces mayores que la dosis anticon- 
ceptiva para seres humanos (5). El grupo tra- 
tado con la dosis más baja estuvo constituido 
por cuatro animales y los otros dos grupos por 
16 animales cada uno. La incidencia total de 
neoplasias fue mayor en el grupo que recibió 
la dosis más alta. Se detectaron carcinomas 
endometriales en dos monos tratados con esta 
dosis. En vista de que el AMPLR causó atro- 
fia uterina a las monas, se suscitó un debate 
sobre si los tumores endometriales se habían 
originado en el útero, en el endocérvix o in- 
cluso en placas endometriales. Este debate aun 
no se ha resuelto. 

2 N Ratones y ratas. En un estudio realizado 
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linfoma maligno, hepatoma y hemangioma en 
ratones tratados con la dosis más alta, pero el 
farmacólogo de la FDA a cargo del análisis no 
estimó que esos resultados fueran importan- 
tes. No aumentó la incidencia de tumores de 
ninguna clase en las ratas. 

En un estudio más reciente, ratones 
BALBlc fueron tratados con 40 mg de AME en 
inyección subcutánea cada 2 meses durante 1 
año (6). Se encontraron adenocarcinomas 
mamarios en 16 de los 40 ratones tratados, 
pero ninguno en el grupo testigo sin tratar. 
Asimismo se ha notificado que el tratamiento 
con AMP aumenta la incidencia de tumores 
mamarios en ratones C3H (7) y SHN (8). 

Varios estudios publicados sobre el 
efecto promotor del AMELR muestran que este 
producto es capaz de inhibir (9, IO) o estimular 
(11) el crecimiento de tumores mamarios 
inducidos por dimetilbenz[a]-antraceno en 
ratas. La variabilidad de los resultados 
puede deberse a diferencias de tiempo y de 
dosis en el diseño experimental (5). Hace poco 
se demostró que el AMPLR aumenta la inci- 
dencia de tumores del cuello uterino en ra- 
tonas tratadas con metilcolantreno y con la 
colocación de un hilo cubierto de cera de abeja 
en el conducto del cuello uterino (22). El tra- 
tamiento con AMPLR redujo el período de 
latencia y aumentó la incidencia de tumores 
mamarios en ratones BALBk tratados con N- 
metil-N-nitrosourea (23). En la línea celular 
MCF-7# que es de células cancerosas de glán- 
dula mamaria humana, el AMPLR inhibió la 
proliferación celular al principio, pero el efecto 
se perdió cuando se administró el trata- 
miento de forma sostenida, y la exposición 
ulterior al medicamento aceleró la prolifera- 
ción celular (14). 

kros. El AMPLR aumenta la incidencia 
de tumores mamarios malignos y benignos en 
perras sabuesas cuando la dosis adminis- 
trada iguala o supera a la dosis anticoncep- 
tiva humana. En el cuadro 1 se dan los resul- 
tados de una investigación representativa de 
otros estudios en que se han examinado los 
efectos del AMPLR en perras sabuesas (15). 
Antes de iniciarla se les hizo una histerecto- 
mía a perras de 6 meses de edad. Cuarenta 



CUADRO 1. Tumores mamarios malignos y benignos en perras sabuesas inyectadas con AMPLR 
intramuscular cada 3 meses en dosis 1, 10 y 25 veces mayores (dosis A, B y C, respectivamente) 
que la dosis anticonceptiva para seres humanos, y comparación con perras sabuesas que no fueron 
tratadas 

Perras (No.) 
Perras vivas al cabo de 7 años (No.) 
Tumores mamarios malignos (No.) 
Tumores mamarios benignos (%) 

Grupo testigo 

3: 
0 

10 

Grupo tratado con AMPLR 
Dosis A Dosis B Dosis C 

20 20 20 
14 0 1 

85 95 SS 

perras sirvieron de testigos y las restantes 
fueron tratadas en grupos de 20 con inyeccio- 
nes intramusculares de AMPLR cada 3 me- 
ses en dosis 1, 10 ó 25 veces mayores que la 
dosis anticonceptiva para seres humanos (3, 
30 ó 75 mg/kg). 

La tasa de supervivencia en este estu- 
dio fue baja, al igual que en otros estudios so- 
bre los efectos del AMPLR en perros. Aun- 
que 30 de las 40 perras testigos sobrevivieron 
7 años, en los grupos tratados con las dosis 
baja, intermedia y alta sobrevivieron 14,O y 1 
de 20 perras, respectivamente. Ninguna de las 
perras testigos tuvo tumores mamarios ma- 
lignos durante el estudio. En cambio, sí sur- 
gieron neoplasias mamarias malignas (algu- 
nas con metástasis) en cinco de las perras 
tratadas con la dosis baja, ocho de las trata- 
das con la dosis intermedia y ocho de las tra- 
tadas con la dosis alta. 

En perras sabuesas, los progestógenos 
estimulan la secreción hipofisaria de hor- 
mona del crecimiento (16), la cual tiene un 
marcado efecto mamotrópico en esta especie 
(27). Los progestógenos difieren en su capa- 
cidad para estimular la glándula mamaria de 
perras sabuesas (18). En un estudio (19) la in- 
ducción de tumores mamarios provocada por 
altas dosis de AMP se redujo con la hipofi- 
sectorrúa previa, dato que sugiere que la se- 
creción aumentada de hormona del creci- 
miento por la hipófisis es un mecanismo que 
favorece la formación de tumores provocados 
por AMP. En seres humanos, las dosis anti- 
conceptivas de AMPLR no alteran la secre- 
ción de hormona del crecimiento (20). Por 
ende, las pruebas realizadas para determinar 
la carcinogenicidad del AMPLR en perras sa- 

buesas producen cambios hormonales que no 
se observan en seres humanos en condicio- 
nes normales de uso. 

El perfil toxicológico del AMPLR se 
compara a menudo con el de los esteroides 
anticonceptivos de administración oral usa- 
dos en todo el mundo. Como se señaló hace 
poco (21), las dosis orales de los derivados de 
la 19-nortestosterona (que son de 83 a 200 ve- 
ces mayores que la dosis humana) produje- 
ron, en ratas, concentraciones séricas del me- 
dicamento menores que las observadas con 
la dosis anticonceptiva humana. En cambio, 
cuando se administró AMPLR, la exposición 
al medicamento fue mucho mayor en las ra- 
tas que en los seres humanos. Se administró 
levonorgestrel por vía oral a perros en dosis 
25 veces mayores, a lo sumo, que la dosis hu- 
mana expresada en mgkg de peso; no se ob- 
servó ningún aumento del número de tu- 
mores y posteriormente se autorizó la venta 
del medicamento como anticonceptivo. Sin 
embargo, cuando se administró en dosis mu- 
cho más altas, el esteroide tuvo un marcado 
efecto tumorfgeno a pesar de que, aun a esa 
dosis tan alta, el grado de exposición de 10s 
animales fue solo siete veces mayor que el de 
las personas (5). 

Conclusiones. A causa de marcadas di- 
ferencias de biodisponibilidad, los animales 
inyectados con AMPLR quedaron mucho más 
expuestos a altas concentraciones de proges- 
tógeno que los que recibieron derivados de 19- 
nortestosterona administrados por vía oral. 
Ademas, las perras sabuesas parecen reaccio- 
nar de forma singular al AMPLR y a otros pro- 
gestógenos, con un aumento de la concentra- 



ción sérica de hormona del crecimiento que 
podría ser responsable del efecto tumorígeno 
del AMPLR en la glándula mamaria. Las mu- 
jeres que toman dosis anticonceptivas de 
AMPLR no presentan un aumento importante 
de la concentración sérica de esa hormona. 

Si se tienen en cuenta todos los datos 
toxicológicos disponibles, no parece haber 
razón para creer que el AMPLR sea diferente 
de otros progestógenos en cuanto a su po- 
tencial tumorígeno. 

CÁNCERDE MAMA 

Aunque ahora se le considera un mo- 
delo inapropiado, el efecto del AMPLR en los 
tumores mamarios de perras sabuesas ha 
suscitado particular inquietud por la relación 
de ese producto con el cáncer de mama en se- 
res humanos. El uso poco generalizado del 
AMPLR ha impedido el estudio epidemioló- 
gico del cáncer de mama en relación con ese 
producto. Solo últimamente se han podido 
obtener datos epidemiológicos de buena ca- 
lidad sobre este aspecto. 

Estudios epidemiológicos. Se han pu- 
blicado los resultados de seis estudios epide- 
miológicos sobre el AMPLR y el cáncer de 
mama. Cuatro estudios previos (22-25) pre- 
sentan graves problemas metodológicos y no 
ayudan a entender la relación entre el AMPLR 
y ese tipo de cáncer. 

En el cuadro 2 se resumen los dos es- 
tudios de casos y testigos (26,27) que ofrecen 
información importante sobre el riesgo de 
cáncer de mama en usuarias de AMPLR. El 

primero (26) fue un estudio de casos y testi- 
gos que abarcó a toda la población de Nueva 
Zelandia; el segundo (27) fue un estudio de 
casos y testigos, realizado por la OMS en 
hospitales, en el cual se recogieron datos en 
cinco centros ubicados en tres países. Ambos 
incluyeron un gran número de casos de cán- 
cer de la mama y la prevalencia del uso de 
AMPLR en los grupos testigos de ambos es- 
tudios fue mayor de 10%. El riesgo relativo 
estimado de cáncer de mama en mujeres que 
habían usado AMPLR en algún momento fue 
de 1,0 en el estudio de Nueva Zelandia y de 
1,21 en el de la OMS. 

En ninguno de los dos estudios se ob- 
servó una tendencia particular del riesgo en 
función de la duración del uso de AMPLR. El 
riesgo relativo estimado de cáncer de mama 
para mujeres de todas las edades que habían 
usado AMPLR durante 3 años o más fue de 
0,93 (IC95%: 0,62-1,41) en el estudio de la 
OMS. El riesgo estimado para las que habían 
usado AMPLR 6 anos o mas fue de 1,2 (IC95%: 
0,59-2,2) en el estudio de Nueva Zelandia. 

En el cuadro 3 se presentan los resul- 
tados de análisis de datos en los que se exa- 
mina el riesgo de cáncer de mama en mujeres 
que habían usado AMPLR en algún mo- 
mento, según la edad en que se hizo el diag- 
nóstico y en que se usó AMPLR por primera 
vez. Ambos estudios muestran una relación 
entre el haber usado AMI’LR en algún mo- 
mento y un riesgo aumentado de cáncer de 
mama diagnosticado antes de los 35 años. En 
ninguno de los estudios se observó una re- 
lación entre el uso de AMPLR y el cáncer de 
la mama diagnosticado después de esa edad. 

CUADRO 2. Resumen de los estudios de casos y testigos efectuados en Nueva Zelandia (26) y por 
la OMS (27) (riesgo relativo estimado [RR] e intervalos de confianza [IC] de 95%) 

Testigos que RR (IC95%) en 

Descriocibn 
Edades 

(en afios) 
Participantes (No.) 

Casos Testiaos 

alguna vez 
usaron 

AMPLR (%) 

mujeres que 
alguna vez 

usaron AMPLR 

Estudio poblacional 
en Nueva Zelandia 

Estudio hospitalario 
coordinado por la 
OMS 

.  I  

25-54 891 1 864 13,5 1 ,O (0,8-l ,3)* 

< 63 869 11 890 12,2 1,21 (0,96-l ,52)+ 
* Alustado por edad, número de partos, grupo étnico y afro de la entrevista. 
+ Ajustado por edad, centro y edad en que se tuvo el primer hijo vivo. 



CUADRO 3. Estimaciones del riesgo relativo (RR) de cáncer de mama, usando intervalos 
de confianza (IC) de 95%, en mujeres que alguna vez usaron AMPLR, según la edad que tenlan 
en el momento del diagnbstico y cuando usaron AMPLR por primera vez, en dos estudios sobre 
el AMPLR y el cáncer de mama 

Según la edad en el 
momento del diagnóstico 

Estudio y referencia Años RR (lC95%) 

Nueva Zelandia (26) 25-34 2,O (l,O-3,8)*'+ 
35-44 0,94 (0,65-1,4) 
45-54 0,95 (0,63-1,4) 

Coordinado por la OMS (í'7) < 35 1,40 (0,88-2,22)* 
35-44 1,08 (0,75-1,55) 
2 45 1,Ol (0,68-1,51) 

*Ajustado por edad, número de partos, grupo Hnico y año de la entrevista 
+ Prueba para determmar la tendencia en funcibn de la duracibn del uso’ P c 0,001. 
* Ajustado por edad, centro y edad en que se tuvo el primer hilo VIVO 

Según la edad cuando se us 
AMPLR por primera vez 

Anos RR (IC95%) 

< 25 1.5 (0,85-2,6)* 
25-29 0.79 (0,50-1,3) 
2 30 1.1 (0,75-1,5) 
< 25 1,32 (0,81-2,17)* 
t 25 1.21 (0,96-1,53) 

El cuadro 4 muestra los resultados de 
análisis de los estudios de Nueva Zelandia y 
de la OMS en que se examinó el riesgo de 
cáncer de la mama en función del tiempo 
transcurrido desde que se usó el producto por 
primera y última vez. En ambos estudios, las 
estimaciones del riesgo relativo fueron ma- 
yores cuando el uso había sido reciente. Las 
mujeres jóvenes tienen mayor tendencia a ser 
usuarias recientes y eso puede explicar el 
efecto aparente de la edad en el momento del 
diagnóstico. 

En el estudio de Nueva Zelandia, así 
como en el de la OMS, se examinó el uso de 
AMPLR en relación con el momento del pri- 
mer embarazo a término. El número de mu- 
jeres expuestas fue muy pequeño y por esa 

razón no se pudieron sacar conclusiones fir- 
mes sobre el riesgo. 

Conclusiones. Los estudios epidemioló- 
gicos ofrecen información alentadora: en ge- 
neral, el uso de AMPLR no aumenta el riesgo 
de cáncer de mama. Se observó un riesgo ele- 
vado en los mismos subgrupos o en subgru- 
pos afines en ambos estudios. Tales aumen- 
tos del riesgo son difíciles de interpretar. 
Podrían deberse a una detección acelerada de 
cánceres ya existentes, pero también es po- 
sible interpretarlos de otras formas. Los da- 
tos no parecen indicar que el AMPLR tenga 
ningún efecto como agente iniciador. Nues- 
tro escaso entendimiento del efecto de los 
progestógenos en la glándula mamaria hu- 

CUADRO 4. Estimaciones del riesgo relativo (RR) de cáncer de mama, con intervalos de confianza 
(IC) de 95%, en mujeres que en algún momento usaron AMPLR, según el tiempo transcurrido desde 
que lo usaron por primera y última vez, en dos estudios sobre el AMPLR y el cáncer de mama 

Estudio y referencia 

Nueva Zelandia (26) 

Según el tiempo transcurrido desde 
el uso por primera vez 

Meses RR (IC95%) 

< 60 1,7 (0,88-3,4)* 
60-119 1.2 (0,76-1,9) 
120-179 0,92 (0,64-1,3) 
2180 0.73 (0,39-1,4) 

Según el tiempo transcurrido desde 
el uso por última vez 

Meses RR (IC95%) 

< 60 1.6 (l,O-2,5)* 
60-119 0,99 (0,65-1,5) 
2120 0,78 (0,53-1,2) 

Coordinado por la OMS (27) 5 48 2,02 (1,35-3,01)+ Uso actual 1,65 (1,08-2,52)+ 
49-96 1.24 (0,81-1,90) s 12 1,17 (0,53-2,56) 
97-156 0,90 (0:60-1,36j 
2157 1,04 (0,68-1,58) 

*Ajustado por edad, número de partos, grupo étmco y ano de la entrevista. 
+ Ajustado por edad, centro y edad en que se tuvo el primer hilo vivo 

13-36 1,28 (0,74-2,202 
37-84 1,09 (0,68-1,75) 

45 



mana no nos permite interpretar mejor esta 
información. 

Recomendaciones. Es necesario diseñar 
otros estudios epidemiológicos sobre el 
AMPLR y el cáncer de mama para esclarecer 
los puntos que han surgido en los estudios 
realizados hasta ahora. Conviene, en parti- 
cular, tratar de establecer una distinción en- 
tre los efectos del uso reciente y los que se re- 
lacionan con el cáncer de mama que ocurre a 
edad temprana. En otros estudios se debe, sin 
embargo, incluir a mujeres expuestas de to- 
dos los grupos de edad. 

Falta realizar investigaciones sobre los 
mecanismos de acción biológicos que expli- 
can el efecto de los progestógenos en la glán- 
dula mamaria humana. 

CÁNCER CERVICOUTERINO 

Los resultados de estudios epidemio- 
lógicos sobre la frecuencia de neoplasias de 
cérvix en usuarias de anticonceptivos orales 
combinados sugieren que estos compuestos 
pueden aumentar el riesgo de cáncer cervical 
intraepitelial e invasor, aunque la idea de que 
pueda haber factores de confusión residuales 
no permite llegara una conclusión definitiva 
de momento (28). No se sabe con certeza si el 
posible efecto de los anticonceptivos orales 
combinados en el riesgo de neoplasia cervical 
se deba al contenido de estrógeno, de pro- 
gestógeno o de ambos. Por lo tanto, han sur- 
gido ciertos interrogantes sobre la posible 

función del AMPLR, que es un progestó- 
geno, en la carcinogénesis cervical. 

Estudios epidemdógicos. Solo hay dos 
estudios epidemiológicos en los que se ha 
evaluado la relación entre el AMPLR y el cán- 
cer invasor de cuello uterino (29,30). Ambos 
fueron estudios de casos y testigos y los re- 
sultados pertinentes se resumen en el cua- 
dro 5. El riesgo relativo de cáncer invasor de 
cuello uterino fue mayor de 1,O en ambos es- 
tudios, pero ninguno de los intervalos de 
confianza de 95% descartó la posibilidad de 
que fuera l,O. Ni en el estudio costarricense 
(29) ni en el de la OMS (30) se observó una 
relación constante entre el riesgo de cáncer 
invasor de cuello uterino y la duración del uso 
del medicamento o el tiempo transcurrido 
desde su uso por primera o última vez. 

En un tercer estudio (31) se examinó el 
uso de anticonceptivos inyectables en rela- 
ción con el riesgo de cáncer invasor de cuello 
uterino. Cincuenta y cinco por ciento de las 
usuarias recibieron una inyección (presunta- 
mente de AMPLR) cada mes y 45% cada 3 
meses. La estimación general del riesgo re- 
lativo para las mujeres que en algún mo- 
mento habían usado anticonceptivos inyec- 
tables fue de 0,8. Los resultados son difíciles 
de interpretar porque no se hicieron análisis 
separados para los distintos tipos de produc- 
tos inyectables. 

La relación entre el AMPLR y el carci- 
noma cervical in situ fue objeto de un estudio 
en Costa Rica (29) y de dos estudios peque- 

CUADRO 5. Resumen de los resultados de dos estudios sobre el AMPLR y el cáncer invasor 
de cuello uterino (riesgo relativo [RR] estimado con intervalos de confianza [IC] de 95%) 

Participantes (No.) RR (IC95%) 

Lugar del estudio Uso de AMPLR Uso prolongado 
y referencia Testigos Casos Testigos en algún momento de AMPLR 

Costa Rica (29) Estudio 133 646 1,4 (0,6-3,1)* 1,2 (0,3-4,5)*‘+ 
poblacional 

Tailandia, Kenya Estudio en 2 009 9 583 1,l (0,96-l ,29)* 1,2 (0,84-l ,72)*‘§ 
y Mexico (30) hospitales 

* Ayustado según los principales factores de confusibn identificados. 
+ Uso durante 1 afro o mas. 
* Aiustado por edad, número de embarazos, número de frotis de Papanicolaou efectuados y uso de anticonceptivos orales. 
5 Uso durante mas de 8 anos. 



ños en cohortes (32, 33). En el primero (29) 
hubo 369 casos de carcinoma in situ. El riesgo 
relativo de mujeres que habían usado AMMR 
en algún momento se estimó en 1,l (IC95%: 
0,6-3,l) después de hacer ajustes según los 
principales factores de riesgo conocidos de 
neoplasia cervical. En mujeres que usaron el 
AMPLR por períodos prolongados (2 anos o 
más), la estimación del riesgo relativo ajus- 
tado fue de 1,O (IC95%: 0,3-3,2). En este es- 
tudio no se observó ninguna tendencia cons- 
tante del riesgo de carcinoma in situ en función 
de la duración del uso del AMPLR, del tiempo 
transcurrido desde el primer o último con- 
sumo, o de la edad en que se usó por primera 
vez. A causa de su tamario reducido y de otras 
limitaciones metodológicas, los dos estudios 
de cohortes no se examinan en este trabajo. 

Conclusiones. Los resultados de estu- 
dios sobre la relación entre el AMPLR y el 
cáncer invasor de cuello uterino suelen ser 
alentadores. No muestran un aumento ge- 
neral del riesgo de cáncer cervical y ninguno 
de los estudios efectuados hasta la fecha ha 
revelado una asociación consistente entre el 
riesgo y la duración del uso u otros factores 
de orden temporal. Estos resultados no pro- 
veen ninguna base para creer que haya una 
asociación entre el AMPLR y este cáncer. 

Recomendaciones. Es preciso realizar 
otros estudios sobre el cáncer cervical inva- 
sor y el AMPLR. Tales estudios deben incluir 
la recolección de espeámenes biológicos para 
poder evaluar por separado el riesgo en mu- 
jeres con y sin pruebas de infección por el vi- 
rus del papiloma humano. 

CÁNCER ~mommL 

Los factores que aumentan la exposi- 
ción del útero a estrógeno no contrarrestado 
con progesterona, tanto endógeno como 
exógeno, desencadenan toda una serie de 
cambios endometriales que van desde una 
proliferación benigna hasta la hiperplasia ati- 
pica y el adenocarcinoma (34). En mujeres 
posmenopáusicas, la administración simul- 

tánea de un progestógeno y de estrógeno 
exógeno atenúa el efecto carcinógeno de este 
último en el endometrio (35). El riesgo de 
cáncer endometrial muestra una marcada 
tendencia decreciente a medida que aumenta 
la duración del uso de anticonceptivos orales 
combinados (36). Estas observaciones sugie- 
ren, por razones teóricas, que el AMPLR po- 
dría reducir el riesgo de cáncer endometrial. 

Estudios epidemiológicos. Se han rea- 
lizado dos estudios epidemiológicos con in- 
formación sobre el AMPLR y el cáncer endo- 
metrial(24,37). En el primero (24), en que se 
cotejaron los registros de mujeres atendidas 
en una gran clínica de planificación familiar 
estadounidense, se observó un solo caso de 
leiomiosarcoma entre las 5 000 mujeres que 
recibieron por lo menos una inyección de 
AMPLR. No hubo casos de cáncer endome- 
mal, aunque el numero de casos previstos fue 

3 

de 0,83. El pequeño número de casos pro- .% 
nosticados y la posibilidad de que no se ha- u 
yan detectado todos los cánceres en la co- w 
horte, no permiten sacar ninguna conclusión & 
válida a partir de este estudio. 

En un estudio multicéntrico de la OMS Fi 
(37), solo los centros de Tailandia aportaron 
suficientes usuarias de AMPLR para contri- 

3 

buir al análisis. Se registraron 122 pacientes k 

con cáncer endometrial confirmado por exa- s 
men patológico y 939 testigos. Tres casos y 84 
testigos habían usado AMPLR en algún mo- 

E 

mento. El riesgo relativo estimado de cáncer 8 
endometrial en mujeres que en alguna oca- 
sión habían usado AMPLR fue de 0,21 (IC95% : 

3 

0,06-0,79). Las tres mujeres con cáncer en- 5 
dometrial que habían usado AMPLR tam- a 
bién habían recibido estrógeno antes de la 0 
menopausia. El efecto protector del AMPLR 
contra el cáncer endometrial fue por lo me- 

2 

nos tan fuerte como el de los anticonceptivos k 

orales combinados. 2 

ii 
. 

Conclusiones. Si se juntan con otros da- 
tos sobre los efectos de los progestógenos en 
el endometrio, los resultados del estudio de 
la OMS demuestran que el AMPLR confiere 
protección contra el cáncer endometrial. 
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Recomendaciones. Es preciso realizar es- 
tudios para determinar si el efecto protector 
del AMPLR observado en Tailandia (37) ocu- 
rre en otras poblaciones. Conviene también 
efectuar otras investigaciones con objeto de 
determinar si el uso previo de AMPLR sigue 
ejerciendo un efecto protector contra el riesgo 
de cáncer endometrial en mujeres de edad 
avanzada, teniendo en cuenta la influencia de 
la terapia hormonal durante la menopausia. 

Si el estrógeno y el AMPLR se usan 
simultáneamente, conviene evaluar el efec- 
to de esta práctica en el riesgo de cáncer 
endometrial. 

CÁNCER DE OVARIO 

Hay varias pruebas que apuntan a una 
relación entre el riesgo de cáncer del ovario y 
la actividad ovulatoria. En general, los facto- 
res que se asocian con una actividad ovula- 
tona reducida guardan relación con un nesgo 
más bajo de cáncer ovárico de origen epitelial 
(38). El uso de anticonceptivos orales reduce 
mucho el riesgo de este tipo de cáncer. Cinco 
años de uso o más reducen el riesgo en 50% 
(39). Puesto que el AMPLR inhibe la ovula- 
ción, también podría esperarse que reduzca 
el riesgo de cáncer del ovario. 

Estudios epidemiológicos. En dos es- 
tudios epidemiológicos se ha evaluado el 
riesgo de cáncer del ovario en usuarias de 
AMPLR. En el primero, que ya se describió y 
que se realizó en mujeres atendidas en una 
clínica de planificación familiar (24), se ob- 
servó un caso de cáncer del ovario entre las 
mujeres que recibieron por lo menos una in- 
yección de AMPLR, aunque se había pronos- 
ticado que habría 1,16 casos. El pequeño nú- 
mero de casos de cáncer del ovario y la 
sospecha de que no todos se hubieran detec- 
tado limitan las conclusiones que se pueden 
sacara partir de este estudio. 

La asociación del AMPLR con el cáncer 
del ovario se examinó en un estudio de la OMS 
(40). Un total de 224 mujeres con cáncer ová- 
rico de origen epitelial confirmado por exa- 
men histológico fueron comparadas con 1 781 

testigos apareadas por edad, clase de hospi- 
tal y año de la entrevista. El riesgo relativo es- 
timado de cáncer del ovario para mujeres que 
en algún momento usaron AMPLR, ajustado 
de acuerdo con el numero de nacimientos vi- 
vos y el uso de anticonceptivos orales, fue de 
1,07 (IC95%: 0,6-1,8). 

Conclusiones. Según el estudio de la 
OMS, el uso de AMPLR no guardó ninguna 
relación con un mayor o menor riesgo de cán- 
cer del ovario. La poca utidad del estudio para 
detectar cambios en el riesgo de mujeres que 
usan AMPLR por largos períodos constituye 
una limitación. Dado el lugar importante que 
ocupa el cáncer ovárico entre los problemas 
de salud pública de muchos países, hacen falta 
más datos para aclarar esta cuestión. 

Recomendaciones. Se necesitan estudios 
para determinar si se confirma la falta de una 
relación entre el uso de AMPLR y el riesgo de 
cáncer ovárico de origen epitelial que se ob- 
servó en Tailandia. Es preciso hacer otros es- 
tudios para llegar a conocer los mecanismos 
biológicos responsables de la carcinogénesis 
en el epitelio ovárico, prestando particular 
atención a la hipótesis según la cual tales me- 
canismos obedecen a una actividad ovulato- 
ria inhibida. 

CONCLUSIONES GENERALES 

El Grupo concluyó que no hay pruebas 
de que las usuarias de AMPLR tengan un 
mayor riesgo de sufrir cáncer en ninguno de 
los cuatro tejidos examinados (glándula ma- 
maria, cuello uterino, endometrio y ovario). 
A la luz de estos resultados, no recomienda 
restringir el uso de AMPLR como anticon- 
ceptivo por temor al riesgo de neoplasia. 

Aunque se ha observado un mayor 
riesgo de cáncer de la mama en ciertos sub- 
grupos de usuarias de AMPLR, tales resul- 
tados son difíciles de interpretar. Es poco 
probable que los tumores observados sean 
neoplasias nuevas causadas por el AMPLR. 
Existen pruebas fidedignas de un efecto pro- 
tector contra el cáncer endometrial. 



Gran parte de la información epide- 
miológica sobre el AMPLR y el cáncer pro- 
viene de un solo estudio riguroso, pero las 
conclusiones sacadas a partir de observacio- 
nes epidemiológicas suelen ser más seguras 
cuando se basan en un mayor número de 
pruebas. Se necesitan más investigaciones 
para confirmar o refutar los resultados obte- 
nidos hasta ahora y para abordar otras cues- 
tiones. En particular, el Grupo señaló que se 
necesitaban más datos sobre el uso prolon- 
gado de AMPLR en mujeres jóvenes y que 
convendrfa evaluar el efecto del uso simultá- 
neo de estrógenos y AMPLR. 

A la hora de evaluar los beneficios y 
riesgos del AMPLR, se cometetia un error de 
perspectiva si se analizara aisladamente el 
problema del cáncer. Para decidir si escoger o 
no este método anticonceptivo, las mujeres y 
los proveedores de servicios de planificación 
familiar tienen que considerar todos los be- 
neficios y riesgos que conlleva. 
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ABSTRACT 

Depot-Medroxypro esterone 
Acetate (DMPA) an å Cancer: 
Memorandum from a WHO 
meeting 

uselúl for women seeking reversible contracep- 
tion who had difficulty taking a piIl every day. 

DMPA has been shown to be a highly ef- 
fective contraceptive, and it has proved accept- 
able in a variety of settings. The drug is licensed 
asa contraceptive in more than 90 countries and 
has been widely used in a number of them, such 
as Thailand and New Zealand. On a worldwide 
basis, the licensing, acceptability, and preva- 
lence of use have been influenced by concern that 
DMPA may increase the risk of cancer. Cancer 

Depot-medroxyprogesterone acetate of the breast has been a particular concem. This 
(DMPA) is a long-acting progestational contra- Memorandum reviews comprehensively the re- 
ceptive, which is administered by injection. It sults of toxicological tests in animals and epi- 
was developed in the mid-1960s, when it was demiological studies ín humans concerning the 
seen as a method that would be particularly carcinogenicity of DMPA. 


