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GLOSARIO

ANTICONCEPTIVOS: fipo de medicamento con hormonas que no permite que el
proceso de ovulacion se efectue inhibiendo la secrecion de gonadotropinas y
previniendo de esta forma un embarazo en mujeres sexualmente activas, estos
metodos combinados contienen estrogeno y progestageno. Pueden ser
administradas como pildoras. [1]

CANCER DE OVARIO: proliferacién de células cancerigenas que generan tumores
originados en la superficie del epitelio del ovario, esta patologia puede ser
desarrollada por una lesion precursora (adenoma o hiperplasia) o por otro tipo de
causas. [2]

CANCER DE MAMA: neoplasias mamarias originadas en el interior de los
conductos como consecuencia de la transformacion clonal de una célula epitelial
con infiltracion posterior y extension local a través de los vasos linfaticos, y por via
sanguinea. [3]

ANTICONCEPTIVOS ORALES MONOFASICOS: es /a forma combinada de
anticonceptivos que se caracteriza por la asociacion existente de la misma cantidad

de estrogenos y progestinas en todas las pildoras activas [4]

PROGESTERONA: es una hormona esteroide con participacion en la ovulacion,
implantacion, embarazo y requlacion de la funcion uterina durante el ciclo menstrual
y de otros organos, como la glandula mamaria. Por su mecanismo de accion, la
progesterona esta indicada en distintos padecimientos ginecologicos y obstétricos.

[5]

ESTROGENOS: son hormonas que influencian el crecimiento, diferenciacion y
funcion de los érganos del sistema reproductor como la mama, utero y ovarios. [6]

GONADOTROPINAS: son hormonas hipofisarias reguladas por los factores
hipotalamicos correspondientes, regulan la funcidon gonadal masculina y femenina,
asi como la sintesis de las hormonas sexuales. [7]

MENOPAUSIA: es un cese permanente de la menstruacion como consecuencia de
la pérdida de la actividad folicular del ovario o por deplecion folicular (WHQO 1990).

(8

PERIMENOPAUSIA: fransicion alrededor de la menopausia de unos pocos afos
antes y hasta un afio despues del cese permanente de la menstruacion. Declinacion
progresiva de la funcion ovarica, causando trastornos en la ciclicidad y/o cantidad
del sangrado uterino, asi como manifestaciones de deficiencia estrogenica y
elevacion de las gonadotrofinas. [9]

QUISTE: tumor anormal, generalmente no canceroso, lleno de liquido o una
sustancia semisolida, que a veces causa dolor. [10]

NEOPLASIA: son masas anormales de tejido que crecen de forma incontrolada,
excesiva, autbnoma e irreversible, superando a los tejidos normales en velocidad



de crecimiento y que poseen rasgos funcionales y morfolégicos diferentes a los de
sus precursoras. [11]

BIOMARCADORES: sustancia caracteristica que puede medir objetivamente en
distintas muestras biologicas y que puede evaluarse como indicador de
exposiciones, de procesos biolégicos normales o patogénicos o de respuestas a
una intervencion determinada. [12]

ANTAGONISMO: es la disminucion de efectos biolégicos, asi como en la relacion
dosis-respuesta. [13]

DIFERENCIACION CELULAR: proceso por el cual una célula cambia su estructura
de manera que pueda realizar una funcion especifica. [14]

PROLIFERACION CELULAR: formacion a través de la division de una célula madre
terminando con la formacién de sus células hijas o con su muerte. [15]

CARCINOGENESIS: conjunto de fenémenos que determinan la aparicién y
desarrollo de un cancer. [16]

P53: es un gen que pertenece al grupo de genes implicados en el control del ciclo
celular. Tiene multiples funciones ya que aparece implicado no sélo en el control del
ciclo celular sino también en la integridad del ADN y la supervivencia de las células
expuestas a agentes que darian el ADN. La alteracion del gen p53 confiere un riesgo
muy elevado de desarrollar cancer y la mutaciéon del mismo es uno de los cambios
genoémicos mas frecuentes en el cancer humano. [17]. Son farmacos o sustancias
capaces de activar receptores para producir la respuesta deseada. Los agonistas
convencionales aumentan la proporcion de receptores activados [1].



ABREVIATURAS Y SIGLAS

Espainol Siglas Inglés
Anticonceptivos orales AO Oral contraceptives
Anticonceptivos orales combinados AOC Combined oral contraceptives
Hormona luteinizante LH Luteinizing hormone
Hormona folicoestimulante FSH Folicostimulating hormone

Cancer de mama Cm Breast cancer
Receptor de progesterona PR Progesterone receptor

Receptor de estrogeno ER Estrogen receptor



RESUMEN

A consecuencia de que a nivel mundial se ha establecido que el cancer de mamay
ovario constituyen una de las principales causas de muerte en las mujeres y que el
uso de anticonceptivos orales en la actualidad esta muy generalizado este tema se
ha convertido en un area de interés en el mundo médico, razén por la cual se
pretende explicar mediante este estudio la relacidén existente entre el consumo de
anticonceptivos orales con el cancer de mama y ovario en mujeres, teniendo en
cuenta los mecanismos moleculares de los receptores de estrégeno y progesterona
con relacién a la patologia. Considerando todos estos aspectos y mediante el uso
de distintas bases de datos como PubMed y ScienceDirect se implementé una
revision sistematica y cualitativa del material bibliografico asociado con la relacién
existente entre el consumo de anticonceptivos orales en cancer de mama y ovario
en mujeres. Los articulos generados al utilizar las palabras claves en la primera
busqueda fueron filtrados mediante los criterios de inclusion que se establecieron
con anterioridad y la relevancia y calidad de la informacion con respectos a los
objetivos planteados inicialmente en la monografia. Asi pues, mediante la revision
analitica de los estudios evaluados se puede determinar que, en la actualidad
existen evidencias que demuestran un interés clinico-cientifico en el papel que
poseen los anticonceptivos orales con el cancer de mama y ovario en mujeres.
Estos aspectos deben tenerse en cuenta para evaluar la gestiéon de los problemas
clinicos en las pacientes y para tener una mejor toma de decisiones a la hora del
uso de estos medicamentos.

Palabras claves: cancer, anticonceptivos orales, cancer de mama, cancer de
ovario, receptores hormonales.



ABSTRACT

As a result of the fact that breast and ovarian cancer have been established
worldwide as one of the main causes of death in women and that the use of oral
contraceptives is currently very widespread, this issue has become an area of
concern. interest in the medical world, which is why this study aims to explain the
relationship between the consumption of oral contraceptives and breast and ovarian
cancer in women, taking into account the molecular mechanisms of estrogen and
progesterone receptors in relation to to pathology. Considering all these aspects and
through the use of different databases such as PubMed and ScienceDirect, a
systematic and qualitative review of the bibliographic material associated with the
relationship between the consumption of oral contraceptives in breast and ovarian
cancer in women was implemented. The articles generated by using the keywords
in the first search were filtered using the inclusion criteria that were previously
established and the relevance and quality of the information with respect to the
objectives initially set out in the monograph. Thus, through the analytical review of
the studies evaluated, it can be determined that there is currently evidence that
demonstrates a clinical-scientific interest in the role of oral contraceptives in breast
and ovarian cancer in women. These aspects must be taken into account to evaluate
the management of clinical problems in patients and to have better decision-making
when using these medications.

Keywords: cancer, oral contraceptives, breast cancer, ovarian cancer, hormone
receptors.



INTRODUCCION

Los anticonceptivos orales (AO) son una de las formas mas efectivas de
anticoncepcion y proporcionan muchos beneficios de salud no asociados a la
anticoncepcion a corto y largo plazo, controlan las irregularidades del ciclo
menstrual, como el sangrado y la amenorrea, y son efectivos en el tratamiento del
sangrado uterino disfuncional. [18] El objetivo farmacoldgico de los AO es suprimir
la ovulacién mediante la regulacién de eventos durante todo el ciclo ovulatorio para
prevenir el embarazo. [19]

Los anticonceptivos orales combinados (AOC), son el tipo de AO mas utilizados,
pueden ser monofasicos, proporcionando la misma dosis de estrégeno y progestina
diariamente, o multifasicos, ofreciendo dosis variables de hormonas a lo largo de un
ciclo de 21 o 28 dias. [18] Los componentes de progestina y estrogeno de los AOC
inhiben la ovulacion al disminuir la secrecion de la hormona luteinizante (LH) y la
hormona foliculoestimulante (FSH), siendo su efecto farmacolégico general, la
decidualizacién y supresion de la actividad mitética del lecho endometrial. Las
formulaciones iniciales de AOC intentaron imitar el ciclo menstrual natural; sin
embargo, proporcionaron dosis altas de estrégeno en lugar de dosis mas bajas de
estrégeno y progestina combinados lo que resulté en un mayor riesgo de eventos
adversos graves. Hoy en dia, los AO proporcionan niveles mucho mas bajos de
estrégeno y progestina, aunque todavia se encuentran asociados con un mayor
riesgo en ciertos pacientes, y estan contraindicados en otros, pero siguen siendo
efectivos, aunque requieren un uso adecuado. [19]

El uso de los anticonceptivos estd muy generalizado, la tasa de prevalencia de
América del Sur es del 75% siendo uno de los porcentajes mas altos en el uso de
anticonceptivos modernos, seguida de América Central con un 71% y el Caribe con
un 62%. En paises como Brasil, México, Peru y Colombia se encuentran tasas de
prevalencia de anticonceptivos entre 70% y 78% sin embargo, éstas se mantienen
por debajo de los promedios europeos y norteamericanos. [20]

En cuanto al consumo de anticonceptivos orales, a nivel mundial se calcula que mas
de 70 millones de mujeres lo utilizan en este momento, puesto que se ha
determinado, que el inicio de las relaciones sexuales ha sido cada vez mas precoz
y el mayor acceso e interés de las mujeres por evitar embarazos no deseados, hace
que deba estar al dia en la utilizacion y en los nuevos avances sobre anticoncepcion,
siendo la planificacién familiar, un motivo frecuente de consulta médica. [21] En este
sentido, dentro de las perspectivas actuales que se tienen acerca del uso de AO, se
ha encontrado que las mujeres de todas las edades reproductivas pueden obtener
muchos beneficios para la salud a través del uso de AO, incluido un mejor estado
de salud en el transcurso de su vida, determinando que el uso prolongado de AO,

(16]



se asocia con disminuciones sustanciales en el riesgo de cancer de ovario, de
endometrio y casi la eliminacién de quistes ovaricos funcionales benignos. [22]
Segun investigaciones recientes, es importante destacar los distintos roles de las
hormonas ovaricas y su influencia en la patogénesis de enfermedades como cancer
de mama y ovario. [21] El cancer de ovario abarca una coleccién de neoplasias con
caracteristicas y prondéstico clinico-patolégico y molecular distintos. A pesar de que
hay una variedad de subtipos de cancer de ovario, estos se tratan como una
enfermedad Unica. Se han realizado enormes esfuerzos para caracterizar estos
subtipos e identificar vias tumorales y biomarcadores potenciales para estrategias
terapéuticas. [23] La progesterona, por ejemplo, es una hormona que logra
antagonizar el crecimiento impulsado por los estrégenos en el endometrio, y de esta
forma, su poca accion aumenta notablemente el riesgo de cancer de ovario; en
cambio su receptor (receptor de progesterona - PR), influye en la proliferacion y
diferenciacién de las células epiteliales, y protege contra la transformacién
carcinogénica. [21]

Por el contrario, las células diana primarias de la progesterona en el tejido mamario
carecen de componentes estromales organizados (expresiéon de PR significativa);
asi pues, existen estudios que exponen que existe una asociacién entre el uso de
AO vy el riesgo de CM en mujeres menores de 50 afios y demuestran que el riesgo
de CM es mayor en las consumidoras de AO y ademas que el riesgo aumenta con
periodos mas prolongados en su uso. [24]

La monografia tiene como objetivo evaluar de manera critica y sistematica la
evidencia cientifica disponible actual sobre la relacién entre el consumo de
anticonceptivos orales con el cancer de mama y ovario en mujeres. De esta manera
podra ser una referencia para el desarrollo de nuevas monografias o investigaciones
relacionadas con el tema. Ademas, servira de herramienta de estudio para las
asignaturas de Farmacologia 1, 2, farmacoterapéutica y la electiva de
profundizacion

(17]



1. METODOLOGIA.

Con la intencion de llevar a cabo los objetivos propuestos en este trabajo se realizé
una busqueda exhaustiva en diferentes fuentes bibliograficas existentes que
estuvieran relacionada con los anticonceptivos orales y su relacion con el desarrollo
de cancer de mama y ovario en mujeres. Por tanto, se implementé una metodologia
gue se compone de 4 fases:

1.1.1 Planteamiento del problema.

La primera fase consisti6 en exponer y justificar el problema o pregunta de
investigacion de nuestro estudio. El cual fue soportar con fuentes bibliograficas la
relacion existente entre el consumo de anticonceptivos orales con el cancer de
mama y ovario en mujeres evaluando mediante estos estudios los factores
determinantes en el desarrollo de crecimientos tumorales en las mamas y los
ovarios.

1.1.2 Recopilacion de la informacion.

Para la realizacion de este trabajo de investigacion se utilizaron algunas bases de
datos en linea (Pubmed, Science Direct y Nature) en donde se efectué una
busqueda exhaustiva de articulos y/o investigaciones cientificas publicadas en los
ultimos diez (10) afos. Ademas, fueron elegidas palabras claves como
“anticonceptivos” (contraceptives), “anticonceptivos orales” (oral contraceptives),
“cancer de mama” (breast cancer), “cancer de ovario” (ovarian cancer), “receptores
de estrogeno” (estrogen receptors), “receptores de progesterona” (progesterone
receptors), en conjunto con los booleanos “AND” y “OR” para optimizar los
resultados.

1.1.3 Organizacion y seleccion de la informacion

En esta fase se organizaron los articulos segun la relevancia de la informacion
contenida en cada uno y la calidad del mismo.
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1.1.4 Evaluacion de la informacion

Luego de haber determinado los articulos se realizé un analisis critico de la
informacion y se establecieron los datos necesarios para evaluarla de tal forma que
cumplieran con caracteristicas como la relevancia del articulo, su alcance,
credibilidad y objetividad para obtener conclusiones y resultados de calidad.

1.2 Estrategias de busqueda

Tabla 1. Estrategias para la busqueda de informacion.

Estrategias de busqueda

Preguntas claras y concisas

Palabras claves

Idioma de busqueda

Veracidad cientifica

Estrategia 1. Definir
Rango de fechas de busqueda
Vocabulario especializado
Categorizacion de recursos (Libros,
revistas, informacion de internet, etc.)
Potencialidad de cada base de datos
bibliograficas

Estrategia 2. Conocer

Caracteristicas de cada base de datos
bibliografica

Fuente: Propia de autor.
1.3 Especificacion de los criterios de seleccion de los articulos cientificos

Los criterios de seleccion que se tuvieron en cuenta en la busqueda bibliografica
para la evaluacién y seleccién de los articulos cientificos que ayudaron al desarrollo
de la investigacion son:
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1.3.1 Idioma

Actualmente el inglés es la lengua internacional de la ciencia por ser el idioma
preferido por los cientificos al momento de publicar sus investigaciones, la mayor
cantidad de publicaciones cientificas se hace inicialmente en revistas
especializadas en inglés y son catalogadas como fuentes primarias de informacion.
[25] Por lo tanto, la busqueda bibliografica se centr6 en seleccionar articulos
cientificos en inglés y en espafiol como primera opcién.

1.3.2 Ventana de informacion

En el presente estudio se tuvieron en cuenta todas las investigaciones cientificas
publicadas en los ultimos diez (10) afios puesto que se considerd un lapso de tiempo
apropiado para obtener informacién actualizada concerniente al tema de interés.

1.3.3 Factor de impacto de las revistas

Teniendo en cuenta que el factor de impacto es un indice utilizado para medir la
calidad de las revistas y de los articulos y que este nos permite establecer la
frecuencia con las que una revista ha sido citada en un periodo de tiempo especifico,
[26-27] se determind mediante la ecuacién 1 [28] que las revistas con un factor de
impacto igual o mayor a 1.5 estan dentro de los criterios de aceptacién que se
consideran pertinentes para la realizacion de esta investigacion.

que le corresponde a cada una de las revistas que evaluadas donde se consideré
como criterio de aceptacion el valor del factor de impacto mayor o igual a 1.5

#Citas obtenidas
#Articulos publicados

Factor de Impacto (FI) =

Ecuacioén 1. Factor de Impacto (FI)

1.3.4 indice H o de Hirsch

En el presente estudio de investigaciéon se tuvieron en cuenta articulos cientificos
de autores que tengan un indice h [29-30] mayor o igual a 10, con la finalidad de
poder determinar la produccién cientifica y evaluar la calidad del investigador.

(20]
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Esquema 1. Aplicacion de los criterios de seleccion.

Seleccion de la informacion -
Aplicacion de criterios de inclosion

v

=

b
| cumpie | NO | DEsCARTADO

v

5i

l

2 Ventana de obsérvacion ]

| cumpie |-»{NO || DESCARTADD

+

l 3 Factor de Impacto (FT) J

5i m DESCARTADO

[ 4 Indice de H NO |-»{ DESCARTADO |eNO |

Tipos de estodio -

si
Fed equator

5 Aprobado para el estudio I-‘-."

v
i ™y

4. Organizacion de la informacion -
Felevancia de palabras clave:
L. A

h

7. Seleccion de articulos -

Redzccion de capifulos generales
\ .

Fuente: propia de autor.
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2. RESULTADOS Y DISCUSION

A modo de discusion, en la revision que se llevé a cabo se pudo determinar que el
tema de interés posee informacion muy selectiva y limitada, en relacién con eso, se
establecié una excepcion con respecto a la ventana de observacion, pues se
consideraron articulos especificos que no se encontraban en el rango de los ultimos
10 afnos (2012-2022) pero que, la informacidn contenida de estos era util para poder
llevar a cabo la investigacién de manera completa; de estos articulos se tomé en
cuenta que hayan sido publicados por autores con investigaciones de calidad y que
se encuentren en revistas cientificas de alto impacto.

La busqueda bibliografica arrojé un total de 154 registros de las cuales 40 no
cumplieron con alguno(s) de los criterios de inclusion determinados previamente.
En las graficas 1 y 2, se evidencian los resultados de la revisién sistematica,
exponiendo los motores de busqueda utilizados (Pubmed, Science Direct y Nature)
en la obtencién de los documentos analizados, tanto los que cumplieron con el
criterio de inclusién de acuerdo con la ventana de observacion, como los que no.

=
D
o

[axy
S
o

=
N
o

=
o
o

80
60
40

20

Articulos Pubmed Science Direct Nature
seleccionados Bases de datos

Nuamero de referencias bibliogréficas
o

Grafica 1. Numero de articulos cientificos segun la base de datos consultada.
Fuente: Elaboracién propia.
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Grafica 2. NUmero de articulos cientificos de acuerdo con la ventana de observacion
segun la base datos consultada. Fuente: Elaboracién propia.

Del mismo modo, en la grafica 3 se expone el numero de textos utilizados en la
revision bibliografica segun su clasificacion documental.

120
100
80
60
40

20

Y

Articulos cientificos Libros Pagina Web
Clasificacion documental

Nuamero de referencias bibliograficas

Grafica 3. Numero de referencias bibliograficas utilizadas con base a su clasificacién de
busqueda. Fuente: Elaboracion propia.
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Asimismo, en la grafica 4 se expone el numero de fuentes de informacién utilizadas
para la elaboracién de la monografia segun el idioma seleccionado.

120
100
80
60
40

20

ARy

Inglés Espafol
Idiomas seleccionados

Numero de referencias bibliograficas

o

Grafica 4. Numero de referencias bibliograficas utilizadas segun el idioma seleccionado.
Fuente: Elaboracién propia.

2.3 Factor de impacto

El factor de impacto de los articulos cientificos fue evaluado mediante la
clasificacion en cuartiles (Q1-Q4) de cada una de las revistas utilizadas en la
revision con el fin de garantizar el alcance que estas tienen en el ambito cientifico y
de esta forma, demostrar que la informacion analizada en el trabajo de investigacion
es confiable y de calidad. Segun los factores de impacto consultados en la base de
datos “Scimago Journal & Country Rank” se determiné que el 71,8% de las revistas
utilizadas para realizar la revisién se encuentran ubicadas en el primer cuartil (Q1),
23,9% en el segundo (Q2) y 4,3% en el tercero (Q3). El cuarto cuartil (Q4) no fue
tenido en cuenta debido a que en la revisidon no se encontraron articulos cientificos
con revistas ubicadas en este cuartil.

En la grafica 5 se puede evidenciar el cuartil asociado al factor de impacto de cada
una de las revistas utilizadas. De esta forma se pudo determinar que de los 110
articulos cientificos utilizados para realizar el trabajo de investigacién todos cumplen
con el criterio establecido previamente (Factor de impacto 21,5).

(25]
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Grafica 5. Numero de revistas consultadas utilizadas en el trabajo de investigacién, con
base al cuartil asociado a su factor de impacto. Fuente: Elaboracién propia.

Asimismo, en la grafica 6 se encuentran las cinco (5) revistas mejores posicionadas
en cuanto a su factor de impacto que fueron utilizadas en la realizacién de esta

monografia.

300
250
200
150

100

Factor de impacto

50

Ca-A Cancer British Lancet Nature Cancer Cell
Journal for Medical Oncology,
Clinicians Journal The
Revistas

Grafica 6. Cinco revistas mejores posicionadas con respecto a su factor de impacto.
Fuente: Elaboracién propia.
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2.4 indice de Hirsch (H)

Mediante la base de datos “Scopus” fue evaluado el indice H de los principales
autores de los articulos cientificos utilizados en la monografia, esto con el fin de
determinar de manera efectiva la calidad del investigador. En la grafica 7 se
evidencian los 10 autores mas significativos por su impacto en las publicaciones
cientificas entre ellas su aporte literario en este trabajo de investigacién, con indices
H de 169, 146, 112, 110, 108, 103, 100, 84, 80 y 64 respectivamente.

180
160
140
120
100

indice H
&9

&Oo b‘: \‘\ * (] N\ RN Q}
. (\\o K‘;) < ’b& ,b{} (_}( Q,\Q éo(\é Q)(b Q})QO ¢ ‘}@\ ,\,Q}\
& A S © 62'9?’ X @
& \é”b & & O R o<
< e . 9
Q\éo 'zf\ \.$ Q‘ \2\%
N \@Qe
Autores

Grafica 7. indice H asociado a los 10 autores mas significativos de los articulos cientificos
consultados en la monografia. Fuente: Elaboracion propia.
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3. SINTESIS DE LA INFORMACION RECOPILADA

3.1 CAPITULO I: CANCER DE MAMA

A nivel mundial, se ha establecido que el cancer de mama es la neoplasia maligna
mas comun diagnosticada en mujeres con 2,3 millones de casos nuevos (11,7%) a
nivel mundial. [31] Segun estudios realizados por la OMS en el afio 2020, una (1)
de cada cuatro (4) mujeres en todo el mundo desarrolla cancer de mama en su vida,
lo que genera que esta enfermedad sea la causa mas comun de muerte por cancer
entre las mujeres [32]. La tasa de mortalidad y la incidencia de esta enfermedad
varian dependiendo ciertos factores, en los paises con servicios de salud pocos
desarrollados (bajos ingresos) existen tasas de mortalidad mas altas que en
aquellos paises de alto ingreso econémico y servicios de salud mas desarrollados.
[31]

3.1.1 FISIOPATOLOGIA

El cancer de mama (CM) es un trastorno heterogéneo que se presenta en los tejidos
epiteliales mamarios [33] y que surge a través de una serie de alteraciones
moleculares a nivel celular, [34] generando diversos subtipos por las diferentes
caracteristicas clinico-patolégicas que manifiestan. [35] De manera general, las
mujeres con este tipo de cancer presentan una sintomatologia particular en la fase
inicial dentro de las cuales se encuentra el engrosamiento del seno (forma -
aspecto), la aparicion de hoyuelos y/o algun tipo de ulceracidén o bulto mamario. [36]
Por medio de la carcinogénesis y teniendo en cuenta que las células cancerosas
tienen una proliferaciéon prolongada y crénica [37] se puede establecer que mediante
este proceso se da una transformacion progresiva de células normales en malignas,
a partir de aqui puede diseminarse a otras partes del organismo [38] como células
madre del cancer de mama (CSC), quienes desempefian un papel importante en el
crecimiento e iniciacién de tumores metastasicos en este tipo de cancer. [39] Asi
mismo, segun Gary Stein y colaboradores el proceso de fransicién epitelial-
mesenquimal (EMT) es fundamental para la metastasis de CM [40], ya que las
células cancerosas pierden gradualmente sus propiedades fenotipicas de células
epiteliales normales obteniendo caracteristicas de células mesenquimales, capaces
de abandonar el sitio primario del tumor epitelial para formar nuevas lesiones
tumorales en otros lugares favoreciendo de esta forma la metastasis. [41]

3.1.2 CARACTERISTICAS MOLECULARES

El analisis molecular del CM ha generado nhumerosos estudios que han permitido el
aumento de informacion y conocimientos sobre su biologia. [42] El CM se divide en
dos grupos principales basados en la presencia (RE+) o ausencia (RE-) de la
expresion del receptor de estrogeno (RE). [35] A su vez, estos se dividen en dos
categorias mas, formando asi, los 4 subtipos moleculares que comprenden el CM.
[43] Es importante destacar que estos subtipos de cancer estan estrechamente
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correlacionados con variables clinicas y distintas caracteristicas en su respuesta al
tratamiento. [44]

° Cancer de receptor estrogénico positivo (RE+): luminal — A; luminal B. [43]

Este grupo de neoplasia se caracteriza por expresar receptores hormonales y por
tener un patrén que concuerda con el componente epitelial luminal de la glandula
mamaria. [44] Ademas, expresan citoqueratinas luminales 8/18, RE y genes
asociados con su activacién, asi mismo, presentan poca mutacién en el gen p53 y
por lo general, son grado uno (1). [45] El subtipo luminal A es el mas frecuente y
tiene alta expresion de genes relacionados con el RE (REa), mientras que, el luminal
B tiende a ser mayor en cuanto al grado y expresién de genes relacionados con la
proliferaciéon celular. [46] La respuesta al tratamiento de estos subtipos luminales
son de buen prondstico, sin embargo, el luminal B tiene peor pronéstico que el A.
[44] Varios estudios han reportado que los tumores RE+ responden poco a la
quimioterapia convencional, por lo cual estos subtipos son tratados con
hormonoterapia, sin embargo, el luminal B se puede beneficiar de quimioterapia
junto con hormonoterapia. [47]

° Cancer de receptor estrogénico negativo (RE-): HER2 — Tipo basal [43]

En las neoplasias para el subtipo HER2 se debe hacer una distincién entre el
designado por microarreglos y por inmunohistoquimica (HER2+), ya que, en este
ultimo no todos muestran cambios en su expresion de ARN para definir el grupo.
[48] Asi pues, el subtipo HER2 por microarreglos se refiere a un gran grupo de
tumores RE- [43], mientras que, la mayoria de tumores que son HER2+ por
inmunohistoquimica pueden hacer parte de los HER2 por microarreglos, sin
embargo, existen HER2+ que también pueden expresar receptores hormonales y
muchos de estos pertenecen a los subtipos luminales. [49] Actualmente no se ha
demostrado relacién entre el subtipo HER2 con la edad, raza o con algun otro factor
de riesgo. [50] En cuanto al subtipo basal, las expresiones de RE y genes
relacionados se encuentran a niveles bajos, pero alta expresidén de citoqueratinas
5 6 y 17, y de genes relacionados con la proliferacién celular. [51] Por
inmunohistoquimica este subtipo también se ha denominado como “triple negativo”
por no expresar RE, receptor de progesterona (RP) ni tampoco HER2. [52] Varios
estudios han demostrado el pobre prondstico de este subtipo. [53]

[29]



31.3 PAPEL DE LOS RECEPTORES DE ESTROGENO (ER) Y
PROGESTERONA (PR)

Son pertenecientes a la superfamilia de los receptores esteroideos quienes ejercen
su accion bioloégica en 6rganos blanco-determinados, [54] comportandose como
factores de transcripcion de genes especificos en la célula y, ademas, de forma
alternativa pueden activarse en ausencia de ligando ya que pueden ser fosforilados
por proteinas quinasas de vias de sefalizacidon involucradas, en procesos
neoplasicos. [53]

El descubrimiento de los (ER) y (PR) en el tejido mamario, ha proporcionado
evidencias de una ruta ligando-receptor clasica en la que las células epiteliales
mamarias responden a las influencias hormonales de estrégeno y progesterona.
[54] La condicién en la que se encuentren estos receptores hormonales sigue siendo
el biomarcador predictivo mas significativo en el cancer de mama, los cuales en su
mayoria muestran una sobreexpresion de ER y PR, receptores que, activados por
su ligando, promueven el crecimiento y la proliferacién de células tumorales [55]. En
los ultimos 50 anos, se han venido desarrollando farmacos capaces de modular la
union del estrégeno a su receptor [56] y lograr como objetivo terapéutico, una mejora
significativa en la supervivencia de pacientes que presentan canceres de mama con
ER+. [57]

Dentro de las caracteristicas principales de las células tumorales del cancer de
mama ER+ y PR +, es su capacidad proliferativa lenta y el mejor pronéstico a corto
plazo, de las mujeres que son diagnosticadas. [58] Sin embargo, en ocasiones estos
tipos de canceres suelen reaparecer muchos afios después del tratamiento [54]; por
el contrario, las células tumorales de canceres con receptores de hormonas
negativos, tienden a crecer mas rapidamente y los tratamientos farmacologicos
hormonales no son utiles [59], de igual forma, su reaparicién posterior al tratamiento,
ocurre por lo general durante los primeros afios y son mas comunes en mujeres que
no han experimentado la menopausia. [52]

° Receptores de estrogeno (ER)

El estrogeno (E2) es una hormona esteroidea sintetizada por los ovarios y secretada
en la sangre, [60] su naturaleza es lipofilica lo que le permite pasar libremente a
través de las membranas celulares ingresando asi a las células de muchos tejidos.
[57] Sin embargo, sus efectos especificos en ciertas células, los determina la
presencia del receptor de estrogeno (ER). [61] Existen dos tipos de receptores, el
ER-a y ER-B, ambos son miembros de la superfamilia de receptores nucleares de
factores de transcripcion inducibles por hormonas y estos constan de seis dominios
(de la A- F) [56], entre los que se encuentra el dominio de unién al ligando (LBD) y
el dominio de unién al ADN (DBD), respectivamente. [58] A su vez, se han descrito
agonistas y antagonistas de ER esteroides y no esteroides (naturales y sintéticos)
de los cuales, algunos muestran especificidad o preferencia por uno u otro subtipo
de ER [49], esto explica las diferencias entre los LBD de ER-a y ER-B lo que
proporciona herramientas farmacoldgicas conceptuales que diferencian la funcién
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de cada tipo de ER [51]. Ademas, se ha determinado que los ligandos selectivos de
subtipo de ER mas utilizados son propilpirazol (PPT), un agonista selectivo de ER-
a, y diarilpropionitrato (DPN), un agonista que muestra preferencia, pero no
selectividad exclusiva, hacia ERp. [61]

En la llustracion 1 se evidencian varios mecanismos de receptores nucleares
dependientes e independientes de ligandos. EI mecanismo gendmico del ER es
producido a través de ciertas interacciones directas entre los dimeros de ER y ERE
(elemento sensible al estrégeno). [57] ER-DBD interactua con ERE en regiones
accesibles de cromatina, y el LBD se une a E2, iniciando cambios estructurales
conformacionales en la proteina ER. [56] Este mecanismo implica interacciones
indirectas en el ADN, que "unen" proteinas ER a unas de respuesta transcripcional
en el ADN [61]. Por otra parte, la sefializacion no genémica implica la interaccién
entre E2 y los receptores asociados a la membrana celular, ya sea el propio ER 0 a
través de un receptor acoplado a proteina G llamado ER1 (GPER). [51] Los estudios
que utilizan modelos de ratdn indican que, en células con una fuerte sefalizaciéon
genomica de ER, la sefalizacién no genémica por si sola no es eficaz para mediar
las respuestas. [57].
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° Receptores de progesterona (PR)

El papel fisiolégico de la progesterona se limita principalmente a las fases
periovulatorias/postovulatorias del ciclo menstrual y al embarazo, en el ciclo
menstrual es producida por el cuerpo luteo comenzando en la fase postovulatoria
temprana. [62] En general, la progesterona actua en la parte reproductiva para
preparar el inicio y mantenimiento del embarazo; sus principales funciones
fisiol6gicas estan mediadas en el utero y el ovario. [51] Después de la ovulacion, el
cuerpo luteo libera progesterona que estimula la maduracion del recubrimiento
uterino para facilitar la implantacién; ademas, mantiene el embarazo mediante la
estimulacion del crecimiento y diferenciacién uterina, asi como, la eliminacién de la
contractilidad miometrial. [59]

La progesterona es un esteroide de 21 carbonos que realiza sus funciones
fisiolégicas primarias a través de la unién a los receptores de progesterona Ay B
(PR-A y PR-B), [63] estas dos isoformas predominantes se transcriben a partir del
mismo gen (PGR) por dos promotores distintos, que tienen diferentes actividades
transcripcionales y funcionales. [58] PR-B tiene una parte adicional de aminoacidos
ubicado en el extremo amino del receptor, ademas, puede codificar una funcién de
transactivacion, que es especifica de la proteina PR-B. [59] Los PR-A y PR-B son
capaces de unirse a la progesterona, dimerizar y relacionarse con el elemento de
respuesta a la progesterona, activando mecanismo transcripcional para la
regulacion de la expresion génica. [63]

El PR activado por un ligando, se une al ADN y reune proteinas pro-reguladoras
(coactivadores) que interactuan con el aparato de transcripcién para modular la
expresion génica. [62] Ademas, es capaz de modular la actividad transcripcional
mediante la interaccidén con otros factores de transcripcién o dificultando el acceso
de los activadores transcripcionales a las regiones reguladoras del ADN
(silenciamiento). [59] Por tanto, estas vias de sefalizacion juegan un papel
importante en datos clinicos, ya que estos estan implicados en el desarrollo y
progresién del cancer de mama, lo que permite que su estudio pueda abrir la
posibilidad del uso de nuevas terapias alternas mediante las vias de sefalizaciéon
implicadas en procesos genémicos. [63]
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3.2 CAPITULO Il: CANCER DE OVARIO

El cancer de ovario es uno de los canceres ginecolégicos mas frecuentes a nivel
mundial. [64] En este tipo de cancer, alrededor de un 70-80% de las pacientes son
diagnosticadas en una etapa avanzada de la enfermedad, de esta forma, se ha
logrado establecer que seria la principal causa de mortalidad por cancer
ginecoldgico [65] y la cuarta causa de muerte por cancer en mujeres, por lo tanto,
su deteccion temprana sigue siendo una importante necesidad médica que podria
reducir la mortalidad entre un 10% y un 30% aproximadamente. [64] En cuanto a la
incidencia de esta enfermedad, existen una serie de distinciones geograficas
constituyéndose mayormente en paises industrializados. [66]

3.2.1 FISIOPATOLOGIA

El cancer de ovario (CO) es una neoplasia heterogénea caracterizada segun los
diferentes subtipos histolégicos y grado de diferenciacién que poseen. Aunque sus
causas no se han establecido completamente [67] se ha determinado mediante
algunas investigaciones que es producto de una serie de alteraciones genéticas que
ocasionan el crecimiento y proliferacién de células epiteliales de las cuales aun se
desconoce el mecanismo exacto, [68] ademas, segun varios estudios
epidemiologicos se ha identificado que existen ciertos factores hormonales vy
reproductivos que podrian estar implicados en aumentar el riesgo de padecer la
enfermedad, [69] asimismo, los factores endocrinos y autocrinos pueden influir en
la aparicidon de tumores, lo que dara origen a una transformacion neoplasica del
epitelio de la superficie del ovario. [70]

El cancer de ovario es una patologia dificil de diagnosticar precozmente, y esta es
la principal causa de su elevada mortalidad. [66] Generalmente, las fases iniciales
de este tipo de cancer son asintomaticas, o en su defecto, existen ciertos tipos de
sintomas muy leves como molestias abdominales irregulares que suelen ser
confundidos con procesos benignos como dispepsias o “gases”. [64] A medida que
el tumor crece comienzan a aparecer algunos sintomas como pérdida de peso,
sensacioén de llenura y acumulacion de liquido en el abdomen o “ascitis” causando
distensiéon de la cavidad abdominal y en la pleura en torno a los pulmones,
desencadenando dificultad para respirar. [65]

Aunque los avances en las modalidades de cirugia y tratamiento han mejorado
ligeramente las tasas de supervivencia a cinco afos, el pronéstico para la mayoria
de las mujeres sigue siendo malo. [70]
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3.2.2 CARACTERISTICAS MOLECULARES

El CO cuenta con diversos subtipos histolégicos que se encuentran categorizados
en alto y bajo grado dependiendo de factores como el crecimiento tumoral, el
pronéstico y la respuesta de éste a la terapia. [67] Generalmente los Tipo | son
epitelial y conocidos como tumores de bajo grado (LG), representan el 25% de CO
e incluyen carcinomas serosos (CS), endometrioides poco comunes como de
células claras y mucinosos que derivan de lesiones preneoplasicas como
endometriosis, que particularmente suelen mostrar crecimiento lento con una
variada resistencia a la quimioterapia convencional. [68] Por el contrario, los Tipo Il
son de alto grado (AG) y representan mas del 70% de todos los CO. En este tipo de
cancer, los CS surgen de forma reiterada de las paredes de los quistes ovaricos, de
su superficie o de las trompas de Falopio. [64] Estos ultimos tumores manifiestan
un comportamiento particularmente agresivo ya que se diagnostican en etapa
avanzada y se caracterizan por una alta sensibilidad a la quimioterapia. [65] Por otra
parte, segun algunos estudios, se ha establecido que frecuentemente la mayoria de
las pacientes (aproximadamente 60%) son diagnosticadas en la etapa lll del CO ya
que en este periodo se manifiestan diversos sintomas uroginecolégicos como
sangrado vaginal y orina reiterativa en un lapso de tiempo corto; [71] mientras que,
la etapa IV se caracteriza por la proliferacion de células cancerosas dentro de
organos como el higado y el bazo, y es comun, que se disemine a sitios extra
abdominales como los pulmones, los hueso y el cerebro. [67]

e Carcinoma Seroso de Alto Grado (CSHG)

El CSHG es uno de los histotipos mas comunes con variantes de secuencia
patégena de P53 hasta de un 95,8% y, debido a su conducta agresiva sus variantes
moleculares son fuertemente investigadas. Actualmente, segun investigaciones
realizadas en la Asociacion Australiana de Cancer de Ovario, se han identificado
seis nuevos subtipos moleculares (C1-C6) [52] que pueden ser clasificados como
tumores de bajo grado entre los que se situa el subtipo C3 (potencial maligno bajo
seroso — LMP) y C6 (endometrioide de etapa temprana de bajo grado). En cuanto
a los tumores de alto grado se encuentran C1 (alta respuesta estromal), C2 (alta
firma inmune), C4 (baja respuesta estromal) y C5 (proliferativo) quienes segun los
analisis de supervivencia uni y multivariante realizados, el subtipo C1 tiene menos
posibilidades de supervivencia que los subtipos C5, C2 y C4. [68]

e Carcinoma Seroso de Bajo Grado (CSLG)

A diferencia del CSHG, el CSLG muestra una menor frecuencia de expresién de
P53 en presencia de un mayor indice de ER y PR. Estos tipos de tumores son
genéticamente estables y se caracterizan por presentarse en una edad joven y con
alta tasa de enfermedad metastasica en el momento del diagnéstico (etapa V). [67]
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3.2.3 PAPEL DE LOS RECEPTORES DE ESTROGENO (ER) Y
PROGESTERONA (PR)

Los ER y PR son indicadores de pronéstico para una variedad de tumores. Segun
estudios histoquimicos, se ha logrado identificar varios subtipos de cancer
basandose en perfiles de expresién genética [71] que, de forma frecuente han
logrado convertir a los receptores hormonales en la principal direccion de
investigacion para una terapia especifica de CO. [74]

A pesar de su gran impacto en la salud publica, los factores que regulan el desarrollo
y la progresién de CO aun no se han especificado por completo, [67] sin embargo,
estudios epidemiolégicos han demostrado que las hormonas esteroides liberadas a
través del eje hipotalamico/pituitario/ovarico pueden estimular o suprimir la
progresién del CO: las gonadotropinas, los estrégenos y los andrégenos promueven
la progresion del CO, mientras que la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH)
y la progesterona pueden servir como factores protectores contra éste. [74]

e Receptores de estrogeno (ER):

Este tipo de Receptor esta altamente expresado en CO y es un objetivo potencial
para la terapia endocrina. Los estudios que utilizan experimentos in vitro y modelos
animales in vivo de CO epitelial respaldan la hipotesis de que los niveles de
expresion de ER son un determinante fundamental de la respuesta al tratamiento
con moduladores selectivos de ER. Ademas, los estudios epidemiolégicos han
demostrado que el uso a largo plazo de la terapia con estrégenos solos, aumenta el
riesgo de desarrollar CO en las mujeres, lo que respalda la hipotesis de que la
sefalizacion de los estrégenos ayuda a la etiologia de la enfermedad. [75]

e Receptores de progesterona (PR)

Los mecanismos moleculares a través de los cuales la progesterona ejerce sus
efectos protectores contra el CO aun no se conocen bien, sin embargo, la primera
indicacion de que esta hormona puede estar involucrada en la regulacién del CO se
establece a partir del analisis de la incidencia de este tipo de cancer que aumenta
en las mujeres con deficiencia de progesterona, mientras que los niveles elevados
de progesterona sérica durante el embarazo se asocia con un menor riesgo de
desarrollarlo, asi mismo, se ha logrado establecer que el uso de anticonceptivos
orales que contienen progestina al parecer previene la aparicion del CO en mujeres
qgue lo consumen en un tiempo determinado. [76]
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3.3 CAPITULO llI: VIAS DE SENALIZACION ASOCIADAS A LOS DOS TIPOS
DE CANCER

Las células cancerosas adquieren capacidades funcionales que les permiten
sobrevivir, proliferar y propagarse. Estas habilidades son adquiridas por diferentes
tumores a través de varios mecanismos y en distintos momentos durante el
desarrollo del tumor. [77]

Las hormonas ovaricas (estrogeno y progesterona) juegan un papel fundamental en
la transformacion y el desarrollo de procesos carcinogénicos; la mayor parte de
mecanismos moleculares de los receptores de estas hormonas derivan de estudios
in vitro con lineas celulares positivas para receptores de hormonas, [78] de alli, que
el desarrollo de la patologia depende en gran medida de la expresién de estas
hormonas y de la proteina reguladora a la que inducen.

3.3.1. RECEPTORES DE ESTROGENO

El estrégeno media sus efectos bioldgicos en los tejidos diana principalmente
mediante la unién a receptores intracelulares especificos. [79] Los receptores de
estrégeno (ER), son miembros de la superfamilia de los receptores nucleares y
funcionan principalmente como factores de transcripcion inducidos por ligandos que
se unen a la cromatina en forma de homodimeros en sitios especificos
(generalmente hormonas). Estos tipos de receptores estan siendo evaluados
porque se destacan en el control de la expresion de genes, implicados en procesos
celulares importantes tales como, proliferacion, apoptosis y diferenciacién. [80]

Los ER estan clasificados en ER-a y ER-B quienes se expresan ampliamente en
muchos tejidos como el utero, ovario, glandula mamaria, préstata, pulmény cerebro;
[79] estos receptores regulan la transcripcion a través del reclutamiento de
diferentes correguladores transcripcionales (CoR), que juegan un papel esencial en
la activacion (coactivadores) o represion (correpresores) de los genes, sin embargo,
en ambos ER menos del 50% de estos CoR eran comunes, lo que plantea que las
diferencias en las interacciones de los dos ER generan distintas funciones en los
dos subtipos de receptores. [81] De alli que, varios estudios han sefalado que
patologias a nivel genético y farmacolégico dirigidas contra los ER-a o ER-
muestran que estos dos receptores nucleares de estrogeno ejercen efectos
opuestos sobre la proliferacion celular y la apoptosis [81]

El funcionamiento de los ER depende en particular de cada subtipo intracelular
especifico y ocurre en el nucleo de las células [79], sus estructuras poseen un
multidominio general (llustracion 2) en el que cada uno dirige las interacciones
mecanicas y las funciones necesarias para la respuesta hormonal; las dos funciones
clave que poseen son la unién de alta afinidad y alta especificidad a su activador
hormonal E2, que se encuentran en el dominio de unién al ligando (LBD) y, el motivo
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de ADN del gen diana, el elemento sensible al estrogeno (ERE) que esta ubicado
en el dominio de unién al ADN (DBD). [57]

AF-1 AF-2

O- s C D e 2 F)

DBD LBD

llustracion 2. Esquema de estructura de multidominio. Se evidencian los seis dominios a del ER (A
a F) orientados desde el extremo amino (N) al carboxilo (C). Se indican los dominios en los que se
localizan las funciones clave que median la actividad transcripcional (AF-1 y AF-2). DBD interactua
con motivos de ADN ERE y LBD se une a E2. Helix 12 (H12) interacttia con activadores y represores
transcripcionales. [61]

De esta manera, se ha logrado establecer que la unién de estrégeno a ERs induce
a cambios conformacionales en la estructura de la proteina que permitira la
dimerizacién del receptor y/o interaccién con los coactivadores; [80] esto, da lugar
a que la secuencia de reacciones quimicas dadas por el receptor de estrégeno se
produzca a través de vias de sefializacién (no gendmica y genémica) generadas por
mecanismos dependientes e independientes del ligando, respectivamente.
llustracion 3.
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La senalizacion gendmica clasica ocurre cuando se da la union del estrégeno al
receptor de estrégeno (ESR) 1 o 2 que se transloca al nucleo y se une a los
elementos de respuesta de estroégeno especificos (EREs) en el promotor de los
genes diana [79]; sin embargo, hay que destacar que los ESRs activados por
ligando también pueden interactuar con otros complejos de factores de transcripcion
y unirse a otros factores de transcripcién, como AP1 y no con ERE directamente.
[81] Por otra parte, existe una via "no gendmica" dependiente de ligando adicional
donde el estrogeno interactia con el receptor de estrégeno unido a la membrana
plasmatica (receptor de membrana/ GPR30) en consecuencia de la activacién de
las vias de sefializacién citoplasmatica. En la via de sefalizacién independiente del
ligando, la fosforilacién/activacién de ESRs se da después de la activacion de otras
cascadas de sefializacién en una célula que conduce a la fosforilacién de ESR; esta
sefalizacién independiente del ligando puede dar lugar a la interaccion gendémica
directa ERE y no dependiente de ERE. [82]

3.3.1.1. Seializacion Genomica Directa

Este tipo de senalizacién (llustracion 4), es también conocida como mecanismo
clasico de senalizacion de estrogenos; en este proceso los receptores nucleares de
estrogenos (ER-a y ER-B) actuan como factores de transcripcion activados por
ligandos. A partir de que se da la union del estradiol a ERa o ER en el citoplasma,
se producen una serie de cambios conformacionales que inducen a la dimerizacién
del receptor, este complejo luego se transloca al nucleo, donde se une a la
cromatina en las secuencias ERE, regiones potenciadoras de los promotores, y/o
regiones no traducidas de genes diana. [83]

Asi mismo, se ha logrado establecer mediante estudios que es importante reconocer
gue la composicién de secuencia intrinseca de los ERE puede alterar la afinidad del
receptor para unirse al ADN. [81] En ese sentido, pueden existir casos en donde los
receptores tienen mayor afinidad de unidén por una determinada secuencia ubicada
en genes especificos; esto de alguna forma permite evidenciar el por qué las
diferencias en las secuencias de ERE, como las provenientes de la variabilidad o
mutaciones genéticas interindividuales [57] y esto puede afectar la activacion de la
expresion génica de manera general. Ademas, las secuencias especificas de ERE
pueden causar cambios alostéricos en la estructura del receptor y, de esta forma,
modificar la capacidad del complejo para incorporar coactivadores y factores de
transcripcion que pueden contribuir a la actividad biolégica de ER. [84]
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3.3.1.2. Senalizacion Genomica Indirecta

Este tipo de sefalizacién es también conocida como diafonia transcripcional y por
lo general ocurre cuando los complejos de ER actiuan a través de interacciones
proteina-proteina con otros factores de transcripcidn/respuesta. [83] Segun
estudios, se ha establecido que el estradiol puede regular la transcripcién de varios
genes que no contienen ERE en sus regiones promotoras, sin union directa de los
receptores de estrogeno al ADN (llustracion 5). [81] Los receptores nucleares de
estrogeno también inducen la expresién de genes que contienen sitios de la proteina
activadora (AP-1) a través de interacciones proteina-proteina, esta proteina es un
factor de transcripcién que regula procesos celulares claves como, la diferenciacion
celular, la proliferacién y la apoptosis. [83] Sin embargo, se ha demostrado que el
ER-a y ER-B emiten sefiales distintas dependiendo del ligando y los elementos de
respuesta presente en estos sitios especificos. [80]

Por otro lado, se ha logrado establecer que no todas las respuestas de los
estrégenos se ajustan al modelo gendmico clasico de la accion de los esteroides;
debido a la observacion de rapidas respuestas biologicas inducidas por estrégenos
se ha desarrollado la teoria de que estos podrian estar actuando por mecanismos
que no involucran la transcripcién directa de genes diana y sintesis de proteinas,
[84] es decir, por una senalizacidén alterna que involucra una interaccién entre el
estrogeno y los receptores asociados a la membrana celular, ya sea el propio RE o
a través de un receptor acoplado a proteina G quien genera una activacion directa
de cascadas de sefalizacion (actividad no gendémica) que dan lugar a diversas
respuestas celulares. [87]

[42]



[ev]

[G'cG] elouaiaal B] Bp OPEILIPOIN “BIOalIpUI mo_EOCwm uogloezijeuss ap eJA "G uoldeldisnj|

| auag | sor0wo0id-343 _

i0jowoid

|

ouabousa ap joydasai |2
uod enjoesajul anb eulajoid

s —_—
\

ewse|doi)

o ©® o o
°;



3.3.1.3. Senalizacion no genomica

Esta denominacion es debido a que inicia procesos intracelulares que conducen a
cascadas de sefales rapidas en el citoplasma y, por lo tanto, la respuesta no implica
interaccidbn con las caracteristicas genomicas (llustracion 6). [84] Se ha
evidenciado que los efectos no gendmicos de los estrogenos dependen de varios
receptores como ERa, ERB y un receptor acoplado a proteina G (GPER) sin
embargo, la importancia in vivo de GPER en la activacion de estrégenos no ha sido
completamente demostrada a través de estudios. [85] Las acciones no genémicas
de los estrogenos suelen implicar la activacion de mecanismos de transduccion de
sefales seguido de la produccién de segundos mensajeros intracelulares, la
regulacion de AMPc y la activacidén de proteinas producto de cambios indirectos en
vias importantes tales como la via de la fosfolipasa C (PLC)/proteina quinasa C
(PKCs), la cascada Ras/Raf/MAPK, la cascada fosfatidil inositol 3 quinasa
(PI3K)/Akt quinasa y la via de senalizacion cAMP/protein kinase A (PKA). [82] Se
ha demostrado ampliamente que una serie limitada de ERa se encuentra fuera del
nucleo, en la membrana plasmatica de las células tumorales o cerca de ellas, este
complejo activara dos vias principales que regulan la proliferaciéon y supervivencia
celular, estas son las vias Src/MAPK y PI3K/Akt. [83] En el caso de ER[3, su papel
COMO oncosupresor o como oncogén aun es tema de interés en varios tipos de
cancer. Este tipo de receptor actua en vias como la JNK, cAMP, Akt, MAPK y esta
asociado con un aumento de la fosforilacion de ERK1/2 por MEK que promueve la
proliferacién celular, la migracién, la invasividad y la resistencia a la apoptosis. [85]

[44]



[s¥]

[¥G‘eG] BIoUBIBRL B] ©p OPEILIPOIN "BIILIOUSE OU UQIOBZI|EUSS 8p BIA 9 UQIdRLSN||

-JUU_)z AT o memass s sey '

53| R / ! |leayuns | ¢ medas
4 8 :
: i !

Am-.mmﬁ.-_-ﬂLﬁsv H
N Uoneemos / = >
Tdadoy

/ \ T >d : Aemiyied
~ « l 1 Jo1w

wsedojiy

suasoulsy

suadoulsy



3.3.2. RECEPTORES DE PROGESTERONA

Los receptores de progesterona (PR) son fundamentales para el desarrollo y la
regulacion periédica de tejidos que responden a las hormonas, incluidos los senos
y la parte reproductiva; [86] estos receptores en respuesta a la vinculacién de su
hormona esteroide (progesterona) regulan la expresion de genes para controlar el
desarrollo, la diferenciacion y la proliferacion de los tejidos diana, asi como,
caracteristicas y mecanismos comunes para todos los receptores de hormonas
esteroideas. [87] Al igual que otros receptores de hormonas esteroideas, PR es una
proteina modular compuesta por un amino-terminal (NTD) y por interacciones
alostéricas entre dominios [dominio de unién a ligando (LBD) y dominio de unién a
ADN (DBD). [88] Las acciones dependientes de la progesterona y la biologia
asociada en diversos tejidos y tumores después de unirse al receptor de
progesterona nuclear estan mediadas por dos isoformas de PR, estas son PR-A 'y
PR-B. [86] Asi mismo, los niveles de tejido reproductivo de PR-A y PR-B y su
proporcién varian segun la etapa de desarrollo y el estado hormonal del tejido.
Cuando PR-A y PR-B son equivalentes en las células, los receptores pueden
dimerizar y unirse al ADN como: A:A, B:B y A:B (heterodimero) [82] La PR ocupada
por ligando se une al ADN y recluta proteinas prorreguladoras (coactivadores) que
interactuan con el aparato de transcripcién para modular la expresion génica. [87]

De esta manera, y en respuesta a la union del ligando de progesterona, PR se
transloca al nucleo y se une a elementos sensibles a la progesterona (PRE)
especificos en promotores de genes sensibles y, junto con otros cofactores, regula
la expresidén de redes de genes que controlan el desarrollo, la diferenciacién y la
proliferacién. [86]

3.3.2.1. Mecanismo de accion de la progesterona

Después de ingresar al citoplasma de la célula diana, la progesterona se une al
receptor de progesterona (PR), lo que genera un cambio conformacional en el PRy
da como resultado la descomposicién de las proteinas, la dimerizacién del PR y la
unién del complejo progesterona-proteina PR a elementos de respuesta de
progesterona en los promotores de genes diana. [89] Esto permite, que el complejo
progesterona-proteina PR interactie con coactivadores, lo que facilita la
comunicacion con el aparato de transcripcion basal y conduce a la transcripcién del
gen objetivo; los PR, también son receptores de hormonas esteroides que pueden
activar vias de senalizacion no genémicas en caso de ausencia de las hormonas
que necesita para desarrollar su mecanismo de sefalizacién clasico (llustracion 7).
[90]

[46]
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3.3.2.2. Senalizacion no gendmica

Estas acciones no nucleares de las progestinas estan mediadas en parte por los
receptores de progesterona de membrana (mPR) quienes actuan como receptores
no candnicos acoplados a proteina G (GPCR) mediante la activacién de proteinas
G inhibidoras y vias de sefalizacion subyacentes. Sin embargo, los efectos no
gendémicos de PR que hasta el momento se encuentran descritos en la literatura
estan relacionados principalmente con la isoforma PR-B que por lo general presenta
una ubicacién subcelular citoplasmatica mas alta que la isoforma PR-A fragmentada
en el extremo N. [85]

Siendo asi, se ha podido establecer que la progesterona puede activar el
componente de membrana del receptor de progesterona (PGRMC), lo que provoca
la activacioén de la proteina quinasa G (PKG) y la disminucién de los niveles de Ca2+
intracelular. [82] Ademas de esto, la progesterona también puede unirse a los
receptores de progesterona de membrana (mPR) que da lugar a la activacion de la
via de la proteina quinasa activada por mitdgeno (MAPK) a través del AMP ciclico
(cAMP) y la estimulacion de la via de la fosfolipasa C (PLC)/proteina quinasa C
(PKC) que estimula un aumento en la movilizacién de Ca2+ en la célula, [85]
generando la estimulacién de segundos mensajeros que inducen una respuesta
rapida, pero que también pueden cruzarse con la via genémica, lo que conlleva
finalmente a la activacion del gen diana (llustracion 8). [86]
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3.3.3. VIAS DE SENALIZACION DE LOS RECEPTORES ER Y PR EN CANCER
DE MAMA Y CANCER DE OVARIO

Los receptores de hormonas esteroides regulan muchas funciones fisiolégicas, pero
asi mismo, pueden estar involucrados en varias patologias especialmente el cancer.
Las respuestas celulares altamente controladas a los esteroides implican la
regulacion transcripcional (actividad genémica) combinada con la activacién directa
de cascadas de sefalizacién (actividad no gendmica). [85]

3.3.3.1. Cancer de Mama

ER y PR muestran un alto nivel de conservacién de secuencias y comparten una
organizacion estructural que es comun a todos los miembros de la familia de
receptores nucleares; tanto en el ER como en el PR, existe una regién que se
caracteriza por una parte hidrofébica que posee una alta afinidad por las proteinas
coactivadoras mediando asi la regulacion transcripcional dependiente del ligando.
[90] Sin embargo, las dos isoformas de los PR se encuentran diferenciadas por
ciertos factores intrinsecos como los 165 aminoacidos que se presentan en PR-By
se encuentran ausentes en el extremo amino de PR-A esto, da lugar a que PR-B
sea un activador transcripcional mas fuerte que PR-A en la mayoria de los entornos
in vitro. Por el contrario, PR-A presenta también un dominio inhibidor amino terminal
que esta activo en esta isoforma, pero se encuentra oculto en PR-B, por lo que PR-
A puede actuar como un inhibidor de la actividad de PR-B y ademas, de ER. [91]

Asi mismo, los ER especificamente ER-a se expresan en no mas del 10% del
epitelio mamario normal, pero aproximadamente en el 50-80% de tumores de
mama. El papel de este tipo de receptor en el desarrollo de la glandula mamaria se
ha demostrado en ratones y se ha establecido que éste promueve la tumorigénesis
y la progresiéon del cancer de mama [81]. Por el contrario, estudios in vitro han
demostrado que la reexpresién de ER-B en lineas celulares de cancer de mama
inhibe la proliferacién celular, promoviendo la apoptosis y aumentando la eficacia
de los agentes quimioterapéuticos. [92]

3.3.3.2. Cancer de Ovario

Los factores de riesgo para el cancer de ovario aun no estan bien establecidos. Sin
embargo, los investigadores han descubierto los efectos de varios factores
hormonales especificos, incluyendo las hormonas esteroideas (llustraciéon 9). Esto,
se ha sustentado fuertemente en estudios que demuestran cierta tendencia de que
el aumento de estrogeno y la disminucién del nivel de progesterona se muestra en
la patogénesis del cancer de ovario [93]

En el caso de los estrégenos, se ha evidenciado que este aumenta el riesgo de
cancer de ovario por una serie de evidencias clinicas, pues segun estudios, las
mujeres que utilizan terapia de reemplazo hormonal (TRH) tienen un mayor riesgo
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de cancer de ovario incidente y fatal [94]; estudios in vitro en diferentes lineas
celulares de cancer de ovario ER-positivas se demostré que, los estrogenos
estimulan la proliferacién de células ovaricas a través de la activacién de la via
PI3K/AKT. [93]

Por el contrario, varios informes sugieren que la progesterona podria tener un efecto
protector, por tanto induce al aumento de los niveles de expresion del ARNm de
p53, conocido supresor de tumores; asi mismo, la progesterona puede inducir la
reduccién de la carcinogénesis, el desarrollo, la invasién y efecto contra el desarrollo
de tumores de ovario. [95] Por otra parte, se ha demostrado que la progesterona
puede inhibir la proliferaciéon de células epiteliales de cancer de ovario en una
relacion dosis-respuesta, y su efecto anticancerigeno parece ser debido a la
induccion de la apoptosis como resultado de la baja regulaciéon de una proteina
antiapoptotica, encargada de controlar los mecanismos de muerte celular con
actividad anti-muerte celular. [96]

De esta manera, se puede establecer que existen estudios que confirman la
trascendencia que tienen las hormonas esteroideas en el desarrollo y/o inhibicién
de ambos tipos de cancer y, la regulacion farmacolégica generada a partir de
factores exdgenos que afecten o direccionen el mecanismo de esta clase de
hormonas en el organismo, como es el caso de los medicamentos
Anticoncepcionales quienes por su efecto terapéutico, son determinantes en el
desarrollo de procesos tumorales en las mamas y los ovarios.
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3.4. CAPITULO IV: RELACION ENTRE EL CONSUMO DE ANTICONCEPTIVOS
ORALES CON CANCER DE MAMA Y OVARIO EN MUJERES

En los ultimos tiempos, la frecuencia del consumo de AO en mujeres ha aumentado
considerablemente, asi mismo, se ha informado que estos farmacos podrian influir
en el riesgo de padecer ciertos tipos de cancer, entre ellos el cancer de mamay de
ovario. Por lo anterior, es necesario estudiar las caracteristicas biolégicas de las
células epiteliales de estos tejidos, asi como, los diferentes mecanismos
moleculares que son reguladas por los receptores esteroideos (PR y ER), pero
sobretodo evaluar la evidencia cientifica sobre la relacién entre el consumo de
anticonceptivos orales en ambos tipos de cancer.

3.4.1. GENERALIDADES DE LOS ANTICONCEPTIVOS ORALES

Los anticonceptivos orales (AO) son una clase de medicamentos sintéticos que
combinan estrogeno y progesterona para suprimir la ovulacion; estos son indicados
principalmente para prevenir el embarazo y mitigar otro tipo de problemas de salud
como, el acné, tumores benignos de ovario, sangrado uterino anormal, quistes
ovaricos, entre otros. [97] Los AO combinados utilizados de manera perioédica se
encuentran entre las terapias mas efectivas de anticoncepcion, sin embargo, los
efectos relacionados con la accién que estos medicamentos ejercen pueden ser
diferentes de un grupo de mujeres a otro e incluso, para la misma mujer en
diferentes etapas del ciclo reproductivo. [98] Adicionalmente, se ha logrado
establecer que la incidencia de reacciones adversas mas comunes en los AO varia
segun la poblacion y el medicamento, pues se ha evidenciado que en algunos casos
estos efectos se presentan durante los primeros meses de tratamiento y
desaparecen por completo a medida que se continta el uso, aun cuando las
reacciones manifestadas son muy individuales y, los sintomas generados pueden
superarse cambiando a una formulacibn con mayor o menor contenido de
sustancias activas. [99] Aunque los sintomas mayormente referenciados son
sangrado intermenstrual, nauseas o vomitos, sensibilidad en los senos y dolores de
cabeza, [97] existen otro tipo de sintomatologias que, segun estudios previos, se
relacionan directamente con patologias carcinogénicas. Asi pues, segun el
seguimiento médico, farmacoldgico y cientifico que se ha establecido en los ultimos
tiempos para este tipo de medicamentos, es imprescindible destacar cuales son los
indicativos que ayudan a establecer las caracteristicas proliferativas de las células
epiteliales y de esta forma determinar, su diferenciaciéon a células tumorales en las
mamas y los ovarios.
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3.4.1. ANTICONCEPTIVOS ORALES Y CANCER DE MAMA.

Las caracteristicas endocrinas del cancer de mama ha sido un tema particular, en
el caso de las mujeres jovenes (quienes constituyen la mayor parte de la poblacién
gue consumen anticonceptivos), estudios observacionales han sido la principal
fuente de evidencia que se ha limitado esencialmente a las preparaciones
combinadas de estrégeno y progestageno, de esta manera, se ha logrado
establecer, el aumento de riesgo que podria conllevar el uso de anticonceptivos
hormonales. [100]

A través del tiempo, el numero de casos de este problema de salud ha generado la
oportunidad de que se desarrollen diferentes tipos de investigaciones que respalden
la relacién existente entre los anticonceptivos orales y el cancer de mama. En
estudios realizados en los afios 80 y 90 por ejemplo, se demostr6 un aumento
minimo en el riesgo de padecer cancer de mama (alrededor del 20%) porque la
prevalencia de la enfermedad era relativamente pequefia en mujeres
premenopausicas. Ademas, el riesgo parecié desaparecer lentamente después de
5 a 10 afos de uso. [101] Sin embargo, los analisis mas complejos proporcionados
por las nuevas tecnologias, junto con los importantes registros centrales de algunos
paises, han confirmado un aumento del riesgo de tamario similar. [102]

Un estudio publicado en 2006 [103] considerd que las prescripciones de este tipo
de medicamentos generaron un ligero aumento de cancer de mama, especialmente
en aquellas mujeres que los usan antes del primer embarazo a término. Mas tarde,
en 2010, un estudio analizé el riesgo de muerte por todas las causas en mas de
46.000 mujeres que consumian AO en comparacién con aquellas que no lo hacian
y que tuvieron un seguimiento de 39 afos; este estudio, no encontré diferencia en
el riesgo de muerte por cancer de mama en estas mujeres [102]. De igual forma, en
2014, [105] otro estudio analizé el riesgo de muerte tras 36 afos de seguimiento en
121.000 consumidoras de anticonceptivos frente a las que no lo hacian, logrando
encontrar diferencias poco significativas en relacién a este tipo de analisis.
Asimismo, un estudio japonés que incluyé a mas de 12.000 mujeres entre 20 y 69
afnos que se sometieron a tamizaje mamario entre 2007 y 2013, describi6é que luego
de ajustar los datos para paridad, antecedentes familiares de cancer de mama y
lactancia, las mujeres premenopausicas que usaban anticonceptivos orales
combinados (AOC) en ese momento tenian menos riesgos que las no usuarias.
[106]

Sin embargo, en el afio 2017 fue publicado un estudio observacional que abordo6 la
relacion entre el riesgo de cancer de mama y hormonal combinado con las
formulaciones anticonceptivas. Este estudio, describi®6 un aumento habitual de
aproximadamente un 20% en el riesgo relativo de desarrollar cancer de mama al
usar anticonceptivos hormonales de cualquier tipo y afirmo, ademas, que este riesgo
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se incrementa hasta en un 38% cuando el uso se prolonga por 10 afios o mas. [107]
Adicionalmente, expone que el riesgo se mantiene a lo largo del tiempo de uso. En
los paises de bajos y medianos ingresos, la proporciéon de canceres de mama
atribuibles a estos factores de riesgo se estima en un 18%. Sin embargo, muchas
mujeres no desarrollaron cancer de mama hasta la fecha del estudio, en ese
sentido, se realizaron investigaciones en estadios tempranos susceptibles de
tratamiento curativo, teniendo en cuenta que cumplieran con las estrategias de
prevencion de cada pais. [102] Asi pues, no es la primera vez que la asociacion del
uso de anticonceptivos hormonales se estudia el cancer de mama. Varios estudios
han abordado la cuestion y los resultados han sido desproporcionados. [100] Otros
estudios, han mostrado un riesgo levemente mayor de diagnéstico de cancer de
mama en mujeres portadoras de mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA2 para el
cancer de mama hereditario cuando comenzaron a usar las pildoras anticonceptivas
antes de los 25 anos. [108]

Es asi como, los criterios de eleccién para el uso de anticonceptivos de la OMS
siguen clasificando el uso de anticonceptivos hormonales en esta poblacién como
riesgo en categoria 1, [100] ya que la evidencia, no sugiere que exista un mayor
riesgo de cancer de mama entre las mujeres con antecedentes familiares y mayor
susceptibilidad de genes, sino que son modificados por el uso de AO. Ademas, se
ha logrado establecer segun estudios, que los resultados generados dependen en
gran medida del tiempo de exposicién, lo que conlleva a que en las mujeres que
tienen mayor tiempo consumiendo este tipo de medicamentos, la actividad
proliferativa aumenta con respecto a las que tienen menos afios tomandolo. [101]
En ese sentido, son muchas las dudas sobre si el riesgo es almacenado en alguna
de sus formas histolégicas especificas, o si las mujeres con mayor riesgo padecen
de un patrén selectivo de respuesta a los anticonceptivos orales. [102]

Por otra parte, en otro estudio realizado, las mujeres que usaron formulaciones de
estrégeno en dosis altas durante 12 aflos o mas, tuvieron un aumento de riesgo no
significativo en comparacién con las que no consumian AO. Asimismo, se logrd
concluir que mujeres menores de 35 afios a la hora de ser diagnosticadas, tienen
casi el doble de riesgo de desarrollar cancer de mama, si habian usado AO durante
1 afo o mas, antes de los 18 afios, en comparacién con las que nunca los usaron.
[102] En contraste, las mujeres mayores de 35 afios tenian un riesgo mayor, si
habian usado AO durante 3 afios o mas durante los ultimos 5 afos, en comparacion
con las que nunca lo usaron. [103]

Por su parte, Chilvers, C., Smith, S. & y miembros del Grupo Nacional de Estudio
de Casos y Controles del Reino Unido establecieron en una publicacién el efecto de
la duracion y la sefial de uso de anticonceptivos orales sobre el riesgo de cancer de
mama en mujeres jévenes (menores de 36 afos); en este estudio las consumidoras
de AO se dividieron en tres grupos: continuas (grupo 1), interrumpido sélo por
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embarazo (grupo 2) e intermitentes (grupo 3). En este estudio se determin6 que
hubo una evidente tendencia con la duracién del uso en los tres grupos de usuarias
(P < 0,001 para cada categoria de uso) y los riesgos relativos por afio de uso fueron
similares (1,07; 1,07 y 1,05 en usuarias continuas, interrumpidas e intermitentes
respectivamente). Los riesgos relativos para las usuarias intermitentes y para las
mujeres que habian usado anticonceptivos orales excepto cuando estaban
embarazadas, fueron muy similares, pero el riesgo relativo para las usuarias durante
mas de 8 afos fue mayor para las usuarias continuas. [101]

De igual forma, otros estudios sugieren que el riesgo de cancer de mama en mujeres
premenopausicas puede variar segun el subtipo molecular. Esta conclusion
promueve la propuesta de que las mujeres jovenes que usan anticonceptivos orales
deberian ser evaluadas con mayor profundidad en los examenes de deteccion de
cancer de mama en la poblacién. Evidentemente, todavia es necesario un amplio
trabajo cientifico para descifrar el impacto del uso de anticonceptivos orales en el
riesgo de cancer de mama en mujeres premenopausicas. [100]

Asi pues, tras analizar las publicaciones y otros datos disponibles
bibliograficamente, es evidente la relacién que existe entre el uso de anticonceptivos
orales y el desarrollo de cancer de mama, principalmente dado el incremento del
riesgo. Asi mismo, es muy importante evaluar el impacto clinico caso por caso para
determinar cuales son los factores que permiten generar un riesgo alto o bajo de
padecer cancer, teniendo en cuenta los multiples efectos contraproducentes que
tienen los anticonceptivos hormonales en este y otros tipos de cancer.
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3.4.2. ANTICONCEPTIVOS ORALES Y CANCER DE OVARIO.

El cancer de ovario (CO) se produce con menos frecuencia que el cancer de mama
y la evidencia cientifica es mucho mas limitada con respecto a este; de igual modo,
los resultados de las investigaciones realizadas hasta la fecha ponen en manifiesto
gue, tanto las usuarias como la parte médica, puedan obtener suficiente informacién
para tomar decisiones mas informadas al considerar el uso de anticonceptivos
orales.

Las evidencias epidemioldgicas de un metaanalisis sugieren un riesgo ligeramente
mayor en mujeres en tratamiento con terapia hormonal de estrégenos solos o en
combinacién de estrégenos-progestagenos, que se hace evidente a los 5 afios de
administracién y disminuye con el tiempo después de interrumpir el tratamiento.
[109]

Huber D et al (2020)., indagaron sobre los modificadores del riesgo de cancer en
mujeres portadoras de BRCA 1y 2. En cuanto al CO en portadores de mutacion
BRCA, se incluyeron cuatro estudios de casos-controles y un estudio de cohorte
retrospectivo. Segun los resultados obtenidos para las portadoras de la mutacion
BRCA1, cuatro de los estudios incluidos informaron una reduccién del riesgo de
cancer de ovario asociado con el uso de anticonceptivos orales. Con respecto a la
duracion de uso, todos los estudios incluidos que examinaron el uso de
anticonceptivos orales durante mas de 1 afilo mostraron una reduccién del riesgo
estadisticamente significativa del 33 al 80 %. [110]

Asi mismo, Perry et al (2015)., [111] también realizaron un estudio sobre el riesgo
qgue podrian tener las portadoras de la mutacion BRCA que se someten a un
tratamiento de fertilidad. Para eso, en su estudio fueron participes mujeres judias
israelies con edad media de 53,6 afios para los casos, y de 49,1 para los controles
con antecedentes personales o familiares de canceres asociados con la mutacién
BRCA. Asi pues, el analisis multivariado mostré un riesgo reducido para BRCA1 'y
BRCA2 (portadores de mutaciones) asociados al uso de anticonceptivos orales.
Ademas, segun el estudio, hubo una mayor reduccion del riesgo con la duracién del
uso: el OR para 1 afio de uso de anticonceptivos orales fue 0,36 (95 % IC 0,16—
0,84) y para mas de 5 arnos 0,10 (95 % IC 0,06-0,17). Sin embargo, las mujeres que
se habian sometido a una ovariectomia para reducir el riesgo no fueron excluidas
del estudio, ademas de que no hubo informacién sobre la edad de inicio de uso o el
tipo de AO que consumian las usuarias.[111]

Ahora bien, en un estudio observacional realizado entre 2006 y 2010, la UKB (“UK
Biobank”: gran cohorte transversal, con un disefio de estudio tanto prospectivo,
como retrospectivo, que se establecidé para mejorar la prevencién, el diagnéstico y
el tratamiento de una amplia gama de enfermedades), [112] recluté a 273.404
mujeres, nacidas entre 1939y 1970, en 22 centros de evaluacion en todo el Reino
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Unido, en este estudio, un total de 187.057 usuarias informaron una fecha de inicio
y finalizacién del uso de anticonceptivos orales. Entre estos, la duracion del uso fue
en promedio de 10,7 afilos (mediana: 9 afios y rango de 1 a 48 anos). Estos datos
permitieron estimar que el uso de anticonceptivos orales a largo plazo se asocié con
probabilidades sustancialmente mas bajas de cancer de ovario y de endometrio en
mujeres que habian recibido uso de anticonceptivos orales durante al menos 20
afos. Una tendencia significativa (P< 0,001) con duracién de uso, tanto para cancer
de ovario, como de endometrio. La duracién se estimé como el numero de afios
entre el primer y el Gltimo uso de anticonceptivos orales. [113]

De este modo, se ha sugerido que la disminucion del riesgo de cancer de ovario y
de endometrio probablemente se deba a la prevencién de la ovulacién en las
usuarias de anticonceptivos orales. Este efecto se lograria mediante farmacos
anticonceptivos que inhiben la secrecién de gonadotropinas (como hormona
estimulante del foliculo), tanto a nivel de la hipdfisis, como del hipotalamo [114].
limitando el desarrollo de los foliculos. De igual forma, el componente de progestina
de las pildoras anticonceptivas orales previene el aumento de la hormona
luteinizante, otra gonadotropina, que normalmente desencadena la ovulacion [113].
Lo anterior se debe, esencialmente, a que los niveles hormonales femeninos
aumentan dramaticamente durante la ovulacion, incluidos los niveles de estrégeno
y progesterona [113].

Es por ello, que existe una alta probabilidad de que el aumento de las hormonas
durante la ovulaciéon podria desencadenar el desarrollo del cancer, dada su
capacidad de regular el crecimiento y la diferenciacién de muchos tejidos. Sin
embargo, un efecto protector, como resultado de menos ovulaciones, no descarta
efectos modificadores adicionales por parte de las hormonas exdgenas de las
pildoras. Es posible que las hormonas enddgenas también influyan directamente en
el desarrollo tumoral [114]. Por lo tanto, el efecto protector de menos ovulaciones
causado por los anticonceptivos orales podria verse debilitado por su contenido
hormonal. [113]

Lo anteriormente expuesto permite establecer que el consumo de AO esta
correlacionado con el padecer o prevenir caracteristicas proliferativas de las células
epiteliales y/o tumorales en las mamas y ovarios dejando en evidencia la
diferenciacién existente entre los mecanismos moleculares que permitiran poner en
manifiesto la manera en que este tipo de medicamentos afecta directa o
indirectamente a estos 6rganos diana. La mayoria de los estudios analizados
concluyen que las consumidoras de AO tienen un riesgo superior de padecer cancer
de mama durante su uso e incluso tiempo después de haber sido suspendidos. Sin
embargo, estudios han manifestado que esta caracteristica también puede ser
atribuida en parte, a la frecuencia de los diferentes tipos de AO (solos 0 combinados)
pues, dependiendo de la actividad de su(s) componente(s) en el organismo
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comenzaran a desarrollarse una serie de cascadas de sefializacién que regula la
activacién de los distintos tipos de receptores moleculares con consecuencias a
nivel farmacolégico, en ese sentido, es importante destacar la existencia de diversos
tipos de receptores que interfieren en el desarrollo de la glandula mamaria, por
ejemplo, estudios in vitro han demostrado que la reexpresidén del receptor de
estrégenos beta (ER-B) en lineas celulares de cancer de mama inhibe la
proliferacién celular, promoviendo la apoptosis y aumento de la eficacia de los
agentes quimioterapéuticos, [92] por el contrario, se ha establecido que el receptor
de estrogenos alfa (ER-a) promueve la tumorigénesis y la progresion del cancer de
mama. [81] A pesar de esto, es necesario conceptuar la relevancia farmacolégica
que generan los AO frente al CO ya que estudios han demostrado que existe una
disminucion significativa del riesgo de desarrollar este tipo de cancer, en virtud a la
importante participacion de la progesterona, quién seria la responsable de aumentar
los niveles de expresién de ciertos tipos de proteinas supresoras de tumores vy
permitiendo la reduccién de la carcinogénesis, lo que generaria un efecto protector.

En definitiva, a través del tiempo el tema de AO y cancer se ha convertido en un
area de interés en el ambito médico-cientifico y requiere de suficiente evidencia de
investigacion que permita la gestion de los problemas clinicos en los pacientes y
generar una mejor toma de decisiones a la hora del uso de estos medicamentos.
Asi pues, este trabajo sobre la relacién existente entre el consumo de
anticonceptivos orales con el cancer de mama y ovario en mujeres podra ser una
referencia para el desarrollo de nuevas investigaciones relacionadas con el temay
asi, poder evaluar de una mejor manera los riesgos-beneficios de la terapia
hormonal que permitiran establecer la mejor alternativa segun la condicién de cada
mujer.
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CONCLUSIONES

Mediante la sintesis de la informacion recopilada se logré determinar de manera
precisa los conocimientos que cada uno de los autores pretendia manifestar por
medio de su estudio. En ese sentido y de acuerdo con los resultados obtenidos en
las investigaciones analizadas, en este trabajo se establece que:

Existe una relacion causal entre el consumo de anticonceptivos orales y el
riesgo de experimentar cancer de mama y/o ovario en mujeres, ademas, el
tiempo de uso determina un factor importante en el desarrollo de estas
patologias.

Por otra parte, los receptores hormonales (ER y PR) juegan un papel
fundamental en la generacién de caracteristicas proliferativas de células
epiteliales y asi mismo permiten establecer su diferenciacién a células
tumorales en las mamas y los ovarios.

Con base a los articulos consultados se puede destacar la importancia de los
mecanismos de sefalizacidn molecular de los receptores hormonales para
evaluar la incidencia del riesgo-beneficio que presenta la terapia
farmacolégica con anticonceptivos orales frente a patologias de cancer de
mama y de ovario.

A través de estudios clinico-cientificos se ha determinado que el uso de
anticonceptivos orales intensifica el riesgo de padecer cancer de mama en
mujeres que consumen este tipo de medicacion y su exposicion aumenta con
el tiempo de uso.

Por medio de la evidencia cientifica evaluada se comprueba que el uso de
anticonceptivos orales reduce notablemente el riesgo de padecer cancer de
ovario en mujeres que consumen este tipo de medicacién.

En consecuencia, se puede establecer que en la actualidad existen evidencias que
demuestran un interés clinico-cientifico en el papel que poseen los anticonceptivos
orales con el cancer de mama y ovario en mujeres. Estos aspectos deben tenerse
en cuenta para evaluar la gestion de los problemas clinicos en las pacientes y para
tener una mejor toma de decisiones a la hora del uso de estos medicamentos.
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TEMAS DE INVESTIGACION PROPUESTOS PARA FUTUROS
PROYECTOS

Debido a que este tema se ha convertido en un area de interés en el mundo
médico se necesita suficiente evidencia de investigacion cientifica de los
distintos tipos de mecanismos y vias de sefalizacion existentes para las
hormonas ovaricas y sus receptores en patologias de cancer de mama y
ovario.
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ANTICONCEPTIVOS: fipo de medicamento con hormonas que no permite que el
proceso de ovulaciéon se efectue inhibiendo la secrecion de gonadotropinas y
previniendo de esta forma un embarazo en mujeres sexualmente activas, estos
métodos combinados contienen estrogeno y progestageno. Pueden ser
administradas como pildoras. [1]

CANCER DE OVARIO: proliferacién de células cancerigenas que generan tumores
originados en la superficie del epitelio del ovario, esta patologia puede ser
desarrollada por una lesion precursora (adenoma o hiperplasia) o por otro tipo de
causas. [2]

CANCER DE MAMA: neoplasias mamarias originadas en el interior de los
conductos como consecuencia de la transformacion clonal de una célula epitelial
con infiltraciéon posterior y extension local a través de los vasos linfaticos, y por via
sanguinea. [3]

ANTICONCEPTIVOS ORALES MONOFASICOS: es la forma combinada de
anticonceptivos que se caracteriza por la asociacion existente de la misma cantidad
de estrogenos y progestinas en todas las pildoras activas [4]

PROGESTERONA: es una hormona esteroide con participacion en la ovulacion,
implantacién, embarazo y regulacion de la funcién uterina durante el ciclo menstrual
y de otros organos, como la glandula mamaria. Por su mecanismo de accion, la
progesterona esta indicada en distintos padecimientos ginecoldgicos y obstétricos.

[5]

ESTROGENOS: son hormonas que influencian el crecimiento, diferenciacién y
funcion de los 6rganos del sistema reproductor como la mama, dtero y ovarios. [6]

GONADOTROPINAS: son hormonas hipofisarias reguladas por los factores
hipotalamicos correspondientes, regulan la funcién gonadal masculina y femenina,
asi como la sintesis de las hormonas sexuales. [7]

MENOPAUSIA: es un cese permanente de la menstruacion como consecuencia de
la pérdida de la actividad folicular del ovario o por depleciéon folicular (WHO 1990).

(6]

PERIMENOPAUSIA: fransicién alrededor de la menopausia de unos pocos afios
antes y hasta un afio después del cese permanente de la menstruacion. Declinacion
progresiva de la funcion ovarica, causando trastornos en la ciclicidad y/o cantidad
del sangrado uterino, asi como manifestaciones de deficiencia estrogénica y
elevacion de las gonadotrofinas. [9]

QUISTE: fumor anormal, generalmente no canceroso, lleno de liquido o una
sustancia semisdlida, que a veces causa dolor. [10]

NEOPLASIA: son masas anormales de tejido que crecen de forma incontrolada,
excesiva, autbnoma e irreversible, superando a los tejidos normales en velocidad



