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La anticoncepcion hormonal como factor de riesgo para cancer
cervicouterino: evidencias bioldgicas, inmunoldgicas y epidemiolégicas

Julieta Ivone Castro Romero,* Carlos Hernandez Girén,** Vicente Madrid Marina

Nivel de evidencia: lll

Antecedentes: el cancer cervicouterino ha sido ampliamente estudiado, al igual que los diversos factores de riesgo para padecerlo. Uno
de esos factores es el uso prolongado de anticonceptivos hormonales.

Objetivo: reportar los hallazgos biolégicos, inmunolégicos y epidemiolégicos derivados del uso de anticonceptivos orales y su relacién
con el cancer cervicouterino.

Material y método: estudio retrospectivo efectuado con base en la informacion publicada en la bibliografia nacional e internacional.
Conclusiones: persiste la controversia entre los datos epidemiol6gicos y los biolégicos experimentales de la asociacion entre anticon-
ceptivos hormonales y cancer inducido por el virus del papiloma humano. Es importante considerar los hallazgos biol6gicos porque en
México el uso de anticonceptivos hormonales es muy amplio y la cantidad de casos de cancer cervicouterino abundante y sélo los estudios
epidemiolégicos aclararan esta controversia.

Palabras clave: virus del papiloma humano, VPH, anticonceptivos orales, cancer cervicouterino.

Background: Cervical cancer has been extensively studied, as well as the various risk factors for that cancer. One such factor is the
prolonged use of hormonal contraceptives.

Objective: To report the biological, immunological and epidemiological findings arising from the use of oral contraceptives and their relation
to cervical cancer.

Material and methods: Retrospective study based on information published in national and international literature.

Conclusions: Controversy persists between the epidemiological data and experimental biological association between hormonal contracep-
tives and cancer induced by HPV. It is important to consider the biological findings because in Mexico the use of hormonal contraceptives
is very broad and the number of cases of cervical cancer and only extensive epidemiological studies will clarify this controversy.

Key words: human papillomavirus, HPV, oral contraceptives, cervical cancer.

Antécédents: Le cancer du col a été largement étudié, ainsi que les différents facteurs de risque pour ce cancer. Un tel facteur est
I'utilisation prolongée de contraceptifs hormonaux.

Objectif: présenter les résultats biologiques, immunologiques et épidémiologiques résultant de I'utilisation de contraceptifs oraux et leur
relation avec le cancer du col.

Matériel et méthodes: étude rétrospective basée sur les informations publiées dans la littérature nationale et internationale.
Conclusions: la controverse persiste entre les données épidémiologiques et expérimentales association biologique entre les contraceptifs
hormonaux et le cancer induit par HPV. Il est important de considérer les résultats biologiques, car au Mexique I'utilisation de contraceptifs
hormonaux est trés large et le nombre de cas de cancer du col utérin et que de vastes études épidémiologiques permettront de clarifier
cette controverse.

Mots-clés: virus du papillome humain, le HPV, les contraceptifs oraux, le cancer du col de 'utérus.

Antecedentes: O cancer de colo do UGtero tem sido extensivamente estudada, bem como a varios fatores de risco para o cancer. Um
desses fatores é o uso prolongado de contraceptivos hormonais.

Objetivo: Descrever os achados biolégicos, imunolégicos e epidemioldgicos decorrentes do uso de contraceptivos orais e sua relagéo
com o cancer cervical.
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Material e Métodos: Estudo retrospectivo baseado em informagdes publicadas na literatura nacional e internacional.

Conclusdes: a controvérsia persiste entre os dados epidemioldgicos e biolgicos experimentais associagao entre contraceptivos hormonais
e cancer induzido por HPV. E importante considerar os achados bioldgicos, porque no México, o uso de contraceptivos hormonais é muito
amplo eo nimero de casos de cancer cervical e apenas extensos estudos epidemioldgicos ird esclarecer esta controvérsia.
Palavras-chave: virus do papiloma humano, HPV, contraceptivos orais, o cancer cervical.

o0s estudios mas recientes sugieren que los efectos

inmunosupresores de los anticonceptivos hor-

monales, las infecciones crénicas o el embarazo,
aumentan el riesgo de infeccidn por el virus del papiloma
humano y de evolucién de las lesiones precursoras de
cancer cervicouterino. Se propone que existen diferencias
en la prevalencia de infeccidn por el virus del papiloma
humano en mujeres embarazadas y no embarazadas y que
la inmunosupresion producida por el embarazo, induce la
persistencia de la infeccion por serotipos oncogénicos que
originan lesiones clinicas.

Uno de los retos mas importantes en salud ptblica es
prevenir las infecciones virales de larga duracién con
intervenciones que modifiquen las practicas sexuales de
riesgo (reducir el nimero de parejas y usar preservativo).
Se estima que de 15 a 30% de los adultos sexualmente
activos en el mundo estan infectados por el virus del herpes
simple tipo 2 y que de las mujeres sexualmente activas,
50% han padecido la infeccion por virus del papiloma
humano de forma transitoria y de este ultimo porcentaje,
entre 5y 10% se infectd con alglin serotipo de alto riesgo
por su potencial de malignidad.t
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El cancer cervicouterino es un gran problema de salud
publica en los paises en vias de industrializacion. Durante
la ultima década aument6 la investigacion mundial en
torno a la mejor comprension de la historia natural de la
infeccion por el virus del papiloma humano y el cancer
cervicouterino. Los estudios al respecto incluyen la deter-
minacion de la prevalencia de la infeccion seglin genotipos
y estudios de seguimiento de la asociacién con diversos
factores, como: comportamiento sexual, dieta, tabaquismo,
genéticos e inmunosupresion. El objetivo de esta revision
es destacar los principales hallazgos biol6gicos, inmunol6-
gicos y epidemioldgicos del uso de anticonceptivos orales
y el cancer cervicouterino.

Estudio retrospectivo efectuado con base en la revision de
articulos de diferentes bases de datos (PubMed, SciElo y
Artemisa). Con las palabras clave anticonceptivos orales
y cancer cervicouterino, se seleccionaron los articulos mas
relevantes en el tema y se sistematizo la informacion. No
se tuvo como proposito realizar un metanalisis, puesto que
éste requiere una metodologia especifica, no utilizada en
esta investigacion.

Virus del papiloma humano y cancer cervicouterino
El virus del papiloma humano es el agente causal necesa-
rio para el inicio del cancer cervicouterino. Tiene mas de
100 genotipos descritos y una docena de ellos representa
mas de 95% de los tipos virales asociados con el cancer
cervicouterino. Los serotipos 16,18 y 45 son los de mayor
riesgo oncogénico.??

Algunos predisponentes importantes para la infeccion
por virus del papiloma humano en mujeres son: edad, raza
no blanca, alto consumo de bebidas alcoholicas, tabaquis-
mo, inicio temprano de la vida sexual activa, varias parejas
sexuales, cantidad de embarazos, traumatismo cervical
durante el parto y uso de anticonceptivos orales.**® En-
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seguida se muestran algunas de las evidencias biol6gicas
(en modelos in vitro y animales) y epidemioldgicas que
apoyan la posible asociacion del uso de anticonceptivos
orales con el céncer cervicouterino.

Evidencia biolégica
Las hormonas esteroides (estrogenos y progesterona), en
su forma natural o sintética, son muy utilizadas en los es-
quemas de reproduccion asistida, anticoncepcién y como
terapia de reemplazo hormonal en la posmenopausia. Estas
hormonas desempefian una funcién muy importante en
diversos procesos biolégicos: reproduccion, diferenciacion
celular, desarrollo sexual, proliferacion celular, apoptosis,
inflamacion, metabolismo, homeostasis y funcion cerebral.
Y también se consideran agentes cancerigenos.”8

El céancer cervicouterino asociado con infeccidon por
el virus del papiloma humano ocurre con mayor frecuen-
cia en la “zona de transformacion”, donde las glandulas
endocervicales de las células columnares epiteliales son
sustituidas por células escamosas metaplasicas. Esta zona
es compleja y dindmica. Puede afectarse por variables
como: edad, estado hormonal, embarazo y paridad. El
virus del papiloma humano muestra atraccion por esta
zona durante la infeccion y la enfermedad persistente.’

En la actualidad estan en marcha estudios en modelos
animales transgénicos dirigidos a comprender el papel
de los estrogenos en esta zona de transformacion celular.
Desde hace varios afios, los investigadores utilizan ratones
transgénicos (K14-HPV16) que tienen las regiones larga
y temprana completas del virus del papiloma humano
fundida con el promotor de queratina-14 y que expresan
los oncogenes virales en las células epiteliales escamosas
basales, que demuestran que el tratamiento crénico con
17 B-estradiol (0.1 mg/kg de peso) favorece la aparicion
de cancer escamoso, principalmente en la vagina y el
ectocérvix. El efecto depende de la dosis de hormona
administrada; las dosis menores (0.05 mg por kg) favo-
recen la aparicion de células neoplésicas en el sitio, que
se restringe a la “zona de transformacion cervical” .20

Brake y Lambert,” al estudiar un modelo de raton
transgénico K14E7 y hembras virgenes con doble carga
transgénica (K14E6/K14E7) y un grupo control no trans-
génico, demostraron que el 17 R-estradiol contribuye al
inicio, persistencia y progresion del cancer cervicoute-
rino. Esta conclusion surgié después de observar mayor
aumento en el tamafio de los tumores en el grupo de
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ratones transgénicos tratados durante nueve meses con
17 R-estradiol, comparado con el grupo tratado durante
seis meses. Este efecto pudo revertirse al suspender el
tratamiento durante tres meses y se observé una reduccion
significativa en el tamafio y nimero de tumores. Estos
resultados aportan evidencia biol6gica de la estrecha
asociacion entre el virus del papiloma humano y el es-
tradiol en la génesis del cancer cervicouterino.'>t® Estos
resultados no son del todo extrapolables a los humanos;
sin embargo, abren la posibilidad de que la dependencia
hormonal tumoral pueda existir en las mujeres que usan
anticonceptivos hormonales.

¢Cual es el mecanismo de esta interaccion? Hasta ahora
se han planteado diferentes propuestas; sin embargo, el
mecanismo completo no ha sido dilucidado.

La infeccidn por el virus del papiloma humano, por si
sola, no conduce al cancer cervicouterino, y la expresion
de las proteinas oncogénicas virales depende de otros
cofactores endogenos-exogenos que le permiten ejercer
su efecto para la formacién de la neoplasia.

Una de las primeras evidencias al respecto fue la inves-
tigacioén de Strahle y colaboradores, que demostraron que
una secuencia de ADN de 15 pares de bases era suficiente
para activar la transcripcidn génica por glucocorticoides y
progesterona.* Chan y su grupo identificaron una secuen-
cia de nucleotidos especifica para la union de receptores a
glucocorticoides (5’-AGAACANNNTGTTCT-3’) dentro
de laregion reguladora del genoma del virus del papiloma
humano serotipo 16, lo que sustenta la posibilidad de la
influencia de los esteroides en la transcripcion génica del
virus. Hasta la fecha no se han encontrado las secuencias de
nucledtidos de reconocimiento especifico para estradiol.*®
Entonces ;como entender que el estradiol puede asociarse
con el cancer cervicouterino?

Los estrogenos y la proteina E7 del serotipo 16 del virus
del papiloma humano pueden inducir la actividad de la
oncoproteina c-Jun y las proteinas de la familia API. En
particular, la proteina E7 de los serotipos 16 y 18 aumenta
la actividad transcripcional y las concentraciones de la
oncoproteina c-Jun.'® Por esto se plantea la hipétesis de
que el estradiol, en cooperacion con el virus del papiloma
humano, puede activar genes de respuesta temprana como
el c-Junen las células infectadas, que forman dimeros con
capacidad de union especifica a los sitios API dentro del
genoma viral y aumentan la transcripcién de las onco-
proteinas virales E6 y E7. La region reguladora del virus
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del papiloma humano contiene, al menos, tres elementos
de este tipo que funcionan como potenciadores de la
regulacion transcripcional del virus.r” Algunos autores
demostraron que las proteinas E6, E7 y E2 tienen la capa-
cidad de unirse a diferentes receptores nucleares y actuan
como cofactores, lo que sugiere que existe un mecanismo
de interaccion entre las hormonas esteroides y el virus
para la regulacion de la carcinogénesis.’® Diaz Gonzalez y
colaboradores identificaron que el 17 B-estradiol y la pro-
gesterona aumentan las concentraciones de las proteinas
E6 y E7 del serotipo 16 del virus del papiloma humano y
la proliferacion de células cervicales. !>

En el caso de la progesterona, se propone que actua al
activar el mismo sitio que los glucocorticoides, aunque
esto no esta demostrado y es un tema que requiere investi-
garse debido a que existen estudios que demuestran que la
progesterona aumenta la transcripcion del gen que codifica
para las proteinas oncogénicas E6/E7, en las células que
contienen el ADN del serotipo16 integrado (CaSki) y en
las células transfectadas con ADN del serotipol6.2+:2223
Otro mecanismo descrito es la accion de las hormonas
esteroides en genes asociados con la regulacion del ciclo
celular y la apoptosis. Estas hormonas pueden inhibir la
transactivacion transcripcional de los genes involucrados
en el arresto del ciclo celular y la apoptosis mediada por la
fosfoproteina nuclear p53, involucrada en la regulacion del
ciclo celular con capacidad de unién a la oncoproteina E6.

La unién de las dos proteinas estimula la degradacién
de la proteina p53 por un sistema de proteasas dependiente
de ubicuitina. Existe la hipotesis de que las hormonas
esteroides aumentan la expresion de las proteinas E6 y
E7 y favorecen la degradacion de la proteina p53, lo que
inhibe el proceso apoptoésico y promueve la proliferacion
descontrolada de las células malignas; el mecanismo mo-
lecular por el que los esteroides actiian atin no se conoce
por completo.?+252 |_a pérdida de la funcion de la proteina
p53 inducida por la proteina oncogénica E6, representa un
importante elemento en la transformacién celular induci-
da por la E6. Algunos estudios implican a otros blancos
celulares para la E6. Entre ellos esta el coactivador trans-
cripcional CBP/300, el factor transcripcional c-myec, la
proteina ligadora de calcio ERCS5S5, el factor regulador de
interferén IRF-3, la tirosina cinasa 2 (Tyk2) y la proteina
pro-apoptdsica (Bak).

Se propone que la capacidad de transformacion celular
de la proteina E6 y otros oncogenes virales depende de la
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regulacion o pérdida de ésta de otros mecanismos celu-
lares involucrados. Kumar y colaboradores demostraron
que la proteina E6 del virus del papiloma humano tiene
la capacidad de unirse al coactivador humano hADA3
(human alteration/deficience in activation 3), una protei-
na homologa al coactivador transcripcional de levaduras
(yADA3), lo que inactiva su funcién.?’

La union del hADAS sélo se observa con la proteina
E6 del virus de alto riesgo y no con la proteina E6 del
virus de bajo riesgo (asociado con lesiones benignas), lo
que indica que la unién es un elemento importante de la
transformacion oncogénica inducida por la E6.

Los estudios en levaduras demuestran que el complejo
de proteinas ADA tiene un papel decisivo en el proceso de
transactivacion de algunos receptores hormonales especi-
ficos para glucocorticoides, acido retinoico, estrogenos y
hormona tiroidea. Acerca de los receptores para estroge-
nos, Meng y colaboradores? demostraron que la proteina
hADAJ3 se une a los receptores de estrogenos oy B,1o que
funciona como un coactivador que se une al elemento de
respuesta a estrogenos (ERE) dentro del promotor.

Estas evidencias demuestran la posible participacion
de este coactivador (hADA3) en las vias de activacion
del cancer mediado por el virus del papiloma humano.

El analisis de estos hallazgos sugiere que en humanos,
el complejo ADA puede estar inactivado por la oncopro-
teina E6 en mujeres infectadas, lo que altera su funcion
transactivadora en los receptores esteroides y, como
consecuencia, todos los procesos dependientes de estas
hormonas, como la proliferacion y diferenciacion celular,
que favorecen la permanencia y replicacion del virus en
las etapas iniciales de la infeccion.

Estos mismos autores demostraron que el coactivador
hADA estabiliza a la proteina p53, in vivo e in vitro, y
sirve como un coactivador de la transcripcion de diversos
promotores blanco, mediada por la p53. También esta de-
mostrado que la proteina E6 induce la degradacion de la
proteina p53 e inactiva su funcién. Las muestras mutantes
de proteina E6 que fueron incapaces de inducir la degra-
dacion de la p53, también fueron incapaces de inducir la
degradacion de la hADA3. En estas muestras mutantes
se observo que la transactivacion y el arresto celular en
G1, después del dafio al ADN dependiente de la proteina
pS3 estan inhibidos. Esto sugiere la existencia de otro
mecanismo potencial por el que la proteina oncogénica
E6 puede inhibir a la p53 y favorecer la carcinogénesis.
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Evidencia epidemioldgica

El cancer cervicouterino es una de las principales causas de
muerte en mujeres de todo el mundo. Se estiman alrededor
de 500 mil casos nuevos y 235 mil defunciones por esta
causa al afio. Cerca de 80% de los casos nuevos ocurren
en paises en vias de industrializacion; de esta proporcion,
22% pertenecen a Africa, sequido por América Central y
México, con 20%.'%%3 En América Latina y el Caribe
se estiman 30,000 muertes anuales por esta causa.’! En
México, el cancer ocupa el segundo lugar como causa de
muerte en la poblacion general y dentro de este grupo, el
cancer cervicouterino ocupa el tercer lugar como causa de
defuncién general y el primero en el sexo femenino. La tasa
de incidencia del cancer cervicouterino aumenté de 9.72
en 1975a42.9 en 1992, y a 48 casos por 100,000 mujeres
en 2001.%2 La Secretaria de Salud del estado de Morelos
reporta la tasa de mortalidad por cancer cervicouterino
maés alta del pais, con 40.1 casos por cada 100,000 per-
sonas.®*34 La asociacion del cancer cervicouterino con el
uso prolongado de anticonceptivos orales sigue siendo
motivo de discusion. Diversos estudios epidemioldgicos y
biomédicos, que se iniciaron hace mas de 15 afios, apoyan
la hipdtesis de las hormonas esteroides como facilitadoras
de la replicacion y persistencia del virus del papiloma
humano de alto riesgo.®%

Estos estudios sostienen que para evaluar la asociacion
epidemioldgica del uso de anticonceptivos orales con el
cancer cervicouterino es necesario considerar la propor-
cion de mujeres usuarias, el tipo de hormona y el tiempo
de uso. También deben incluirse otras variables de ajuste,
como: edad, prevalencia de la infeccion, estadio de la
infeccidn y tipo de neoplasia.

Algunos estudios relacionados con el uso prolongado de
anticonceptivos combinados muestran que el tiempo si es
un factor promotor que incrementa el riesgo de displasia
y céncer cervicouterino.®” McFarlane-Anderson y colabo-
radores reportaron que el uso de anticonceptivos orales
tiene una razén de momios de 1.92 (IC 95%: 1.1-3.3) para
displasia cervical. Vessey y colaboradores reportaron un
riesgo relativo de 6.01 (IC 95% 2.5-17.9) para el uso de
anticonceptivos orales por mas de 96 meses.*®3° Se des-
criben resultados muy similares en otros estudios con una
asociacion positiva entre el uso de anticonceptivos orales
de larga duracion (medroxiprogesterona de deposito) por
mas de cinco* o 10 afios* con incremento del riesgo de
cancer cervicouterino (riesgo relativo: 2.2, IC 95%: 1.9-
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2.4). Este riesgo aumenta de forma significativa en las
mujeres infectadas con el virus del papiloma humano (RR
2.51C 95%: 1.6-3.9).

Shapiro y colaboradores reportan un riesgo nulo al
asociar anticonceptivos inyectables (acetato de medroxi-
progesterona) con cancer cervicouterino invasivo (RR 1.0;
IC 95%: 0.8-1.3). También reportaron que la estratificacion
seglin el uso de anticonceptivos con ajuste por edad y
grupo étnico, no muestra una tendencia de mayor riesgo
(p<0.05), 1o que sugiere que la aplicacion de progesterona
inyectable, sola o combinada (estrogenos-progestagenos)
no incrementa significativamente el riesgo de cancer.*?

Los resultados de este ensayo indican que los estudios epi-
demioldgicos no muestran resultados convincentes acerca
del uso de anticonceptivos como un factor de riesgo para
cancer cervicouterino, del que el agente causal en 99.7% de
los casos es el virus del papiloma humano. Si bien existen
evidencias bioldgicas en modelos in vitro y animales, estas
no concuerdan con la evidencia epidemioldgica, positiva
0 negativa, de la asociacién entre el uso prolongado de
anticonceptivos orales e infeccién por virus del papiloma
humano, displasia y cancer cervicouterino, por lo que es
necesario realizar estudios epidemiolégicos que se enfo-
quen al analisis de la relacién entre exposicion, infeccion,
persistencia y progresion a lesiones y la expresion de las
proteinas oncogénicas E6 y E7, u otras involucradas en
las vias de sefializacion de éstas.®® El estilo de vida tiene
una fuerte asociacion con la infeccion por el virus del
papiloma humanoy el cancer cervicouterino con el uso de
anticonceptivos orales; sin embargo, ambas apreciaciones
siguen siendo motivo de discusign.44546
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