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ARTICULO DE REVISION

CANCERES GINECOLOGICOS Y COLORECTAL: RIESGOS Y BENEFICIOS CON

EL USO DE ANTICONCEPTIVOS

Dr. Manuel Parra A.', Dr. Nelson Burgos S. 2, Dra. Rosario Rivadeneira®

RESUMEN

Los canceres ginecologicos y colorectales se asocian a nivel
mundial a importantes tasas de morbilidad y mortalidad.
Tanto en estudios de cohorte, como de casos y controles se
ha establecido una disminucién del riesgo para los canceres
ginecoldgicos y colorectal asociado al uso de algunos métodos
anticonceptivos (MAC), situacion que puede ser desconocida
por muchos equipos de salud y las pacientes. Los MAC de
barrera han demostrado ser eficaces en la disminucion de
la incidencia del cancer de cuello uterino, pero el uso de
anticonceptivos orales (ACOs) en el tiempo han determinado
un aumento del riesgo para éste cancer. Al analizar la
situacion del cancer de endometrio, ovario y colon/recto hay
bastante evidencia que demuestra la disminucién del riesgo
de éstos al usar ACOs. Sin embargo para el cancer de mama
aparentemente no cambiarian su riesgo, independiente del
tiempo de uso.

Palabras Claves: Cancer de ovario, endometrio, cuello
uterino mama y colon/recto, métodos anticonceptivos,
anticonceptivos orales.

SUMMARY

Gynecological carcinomas and colorectal cancer are
associated with significant morbidity and mortality. Cohort
and case-control studies have established that several
contraceptive methods effectively reduce the risk of
gynecological cancer; however, many women and clinicians
are not aware of the protection provided by contraceptives.
Barrier contraceptives decrease the risk of cervical cancer but
there is a positive association between cervical cancer risk
and duration of oral contraceptive use. Oral contraceptive use
is associated with a decreased risk of endometrial, ovarian,
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and colorectal carcinomas. Reports on the association
between breast cancer and oral contraceptive are conflicting.
However, it seems that there is no increased risk regardless
the dose or duration of use.

Key Words: Ovarian endometrial, cervical, breast, colorectal,
carcinomas, gynecological cancer, contraceptives, oral
contraceptives.

INTRODUCCION

Para el afio 2006 las proyecciones en Estados Unidos de
América (E.U.A.) indicaban una disminucion en el cancer de
cuello de utero, lo que continua con la tendencia observada
en las ultimas tres décadas, lograndose un descenso en las
tasas de incidencia y mortalidad a un 50%. Es importante
considerar las diferencias que se presentan por etnias y razas,
observando una incidencia mayor en mujeres hispanas y una
tasa de mortalidad en las afroamericanas que llega a ser el
doble que las mujeres de raza blanca. 1

En relacion al cancer de endometrio continua siendo el cancer
ginecoldgico mas frecuente en E.U.A. y da cuenta del 6 % de
todos los canceres en mujeres. Durante los ultimos 20 afos
la mortalidad por este cancer ha disminuido en mujeres de
raza blancas pero no ha sido asi para otras etnias y razas.
Si bien la incidencia de cancer de endometrio en mujeres
afroamericanas es la mitad que para mujeres de raza blanca,
la mortalidad alcanza al doble. !

Desde comienzos de la década de los 90, la incidencia de
cancer de ovario ha ido en disminucién. Sin embargo, éste
es frecuentemente diagnosticado en estadios avanzados de
la enfermedad, ya que no da sintomas en etapas precoces y
no existen pruebas de tamizaje eficaces. Tanto la incidencia
como la mortalidad por cancer de ovario es mayor en mujeres
de raza blanca, que en mujeres de cualquier otra raza.

El cancer colorrectal es el tercer cancer mas frecuente en
las mujeres de E.U.A. El uso de métodos de tamizaje vy los
avances en su tratamiento han llevado a una disminucién en
su mortalidad. A pesar de esto, las muertes por cancer de
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colon en E.U.A. son mayores que las de los tres canceres
ginecoldgicos evaluados anteriormente juntos (Figura 1) .

Si observamos la sobrevida a 5 afios de los canceres
ginecoldgicos y colorrectal vemos que, en general, ésta es
significativamente mejor paralos estadios iniciales que paralos
casos mas avanzados de la enfermedad 2. Con una sobrevida
a 5 anos para el cancer cervicouterino, considerando todos los
estadios de 72%, si éste es localizado la sobrevida aumenta
a un 92%. Por otro lado para el cancer de endometrio, la
sobrevida a 5 afios es de 93.2% para cualquier estadio y de
83.2% si se encuentra localizado al momento del diagndstico
2, Datos obtenidos en mujeres con cancer de ovario entre los
anos 1996 y 2002, muestran que la sobrevida a 5 afios es de
45%, si bien, el diagndstico de enfermedad localizada tiene
mucha mejor sobrevida (93% y 92 % para mujeres menores
y mayores de 65 afos, respectivamente), la alta incidencia
de diagndstico tardio hace caer las tasas de sobrevida global
de la enfermedad de forma importante. Estudios recientes,
indican que la sobrevida actual del cancer de ovario a 3 afios
seria mayor al 60%, lo que sugeriria que la sobrevida global a
5 afios podria ser mayor al 50% en un futuro préximo.* Y por
ultimo al revisar la sobrevida del cancer colorectal localizado
a 5 afos esta llega a un 90% y para cualquier estadio se
reduce a un 63%. (Figura 2) 2.

Al revisar estos datos estadistico creemos de gran importancia
el revisar que beneficios o riesgos pueden generar en los
canceres ginecoldgicos y colorrectal los MAC y especialmente
los ACOs.
PREVENCION DE CANCERES GINECOLOGICOS Y
COLORRECTAL

Deteccion precoz de lesiones precursoras:

La deteccion precoz de lesiones precancerosas es el método
mas eficaz de prevenir los carcinomas. Un gran numero
de meétodos de deteccidon precoz (PAP, mamografia, test

B Casos
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Figura 1: Cdncer ginecoldgico y colorrectal. Incidencia y tasa de morta-
lidad al 2006. En el grdfico se puede apreciarlo que ha sucedido con los
cdnceres ginecoldgicos y colon/recto durante el aino 2006 en los E.U.A.,
con una importante incidencia para los cdnceres de endometrio y co-
lon/recto y con mortalidad elevada para el cdncer de ovario.

de hemorragia oculta en deposiciones, entre otros) han
sido implementados en E.U.A. y han logrado disminuir
la prevalencia de cancer y especialmente de canceres
ginecolégicos. A modo de ejemplo, el uso de Papanicolaou
anual ha disminuido la incidencia de cancer de cuello uterino,
la mamografia en mujeres mayores de 40 afios a facilitado la
deteccién precoz del cancer de mama y el uso regular del test
de hemorragia oculta en deposiciones y la colonoscopia en
pacientes mayores de 50 afios ha demostrado ser el método
mas efectivo para prevenir el cancer de colon y recto.

Diversos estudios no han logrado demostrar un rol preventivo
del auto examen mamario en la deteccion precoz de cancer
de mama. En 2002, el U.S. Preventive Services Task Force
concluyo, en sus recomendaciones de screening de cancer
de mama, que la evidencia a ese momento era insuficiente
para recomendar a favor o en contra el auto examen mamario
como método aislado de tamizaje de cancer de mama “.

De la misma manera, el examen pélvico no es util en la
deteccion de cancer de utero ni ovario. Sin embargo, la
inspeccion visual de la vulva puede mejorar la deteccion de
melanomas vulgares.

Control de habitos:

El tabaquismo afecta a todos los sistemas del organismo y es
responsable de aproximadamente 30% de todas las muertes
por cancer. Un estudio de casos y controles asocio el consumo
de tabaco con un aumento al doble en el riesgo de padecer
cancer cervicouterino, pero por otro lado su uso se asoci6 a
una disminucién del riesgo de cancer de endometrio °.

La manutencion de un adecuado peso corporal es una medida
importante a considerar si se quiere disminuir el riesgo de
padecer un cancer. La obesidad se ha asociado a un aumento
del riesgo de cancer de mama, endometrio y colon, entre otros.
La Sociedad Americana del Céancer recomienda una dieta
saludable a base de alimentos de origen vegetal. El ejercicio
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Figura 2: Cdncer ginecoldégico y colorrectal. Sobrevida a 5 anos.

t La tasa de cdncer de ovario para mujeres < de 65 anos, para
mujeres < a 65 anos, la tasa es levemente inferior (92,4%). Los cdnceres
ginecoldgicos y de colon/recto tienen buenas sobrevidas si son
diagnosticados en etapas precoces, pero si se consideran todos los
estadios, disminuyen su sobrevida en especial el cdncer de ovario.
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fisico también colabora a la manutencién de un adecuado
peso y a disminuir el riesgo de cancer. La recomendacion es
un minimo de 30 minutos diarios de ejercicios, 5 veces a la
semana; aunque pequefios aumentos en la actividad también
han mostrado ser beneficiosos ©.

Métodos Anticonceptivos:

Los beneficios de los anticonceptivos hormonales en la
prevencion del cancer han sido ampliamente estudiados.
Grandes estudios poblacionales muestran que su uso
disminuye el riesgo de padecer cancer de endometrio, ovario,
colon y recto. Este efecto benéfico se aprecia incluso en
mujeres portadoras de mutaciones genéticas de alto riesgo
como son BRCA1 o BRCA2. Sin embargo, el uso de ACOs se
asocia a un aumento del riesgo de cancer de cuello uterino 7%,

Los métodos de barrera disminuyen el riesgo de cancer
cervicouterino. Este efecto estaria dado principalmente por su
capacidad de proteger al cuello del Utero de las infecciones
de transmision sexual °.

El uso de dispositivos intrauterinos (DIU), especialmente
aquellos con levonogestrel, como MAC se asocia a un menor
riesgo de cancer de endometrio 101112,

Las mujeres debieran recibir informacion referente a los
riesgos y beneficios de los distintos tipos de MAC en relacién
al cancer, esto como parte del consejo profesional al momento
de elegir un método para su planificacién familiar.

ANTICONCEPTIVOS ORALES Y CARCINOMAS
GINECOLOGICOS

Vessey y Painter analizaron los datos obtenidos por la
Oxford Family Association en un estudio que investigo
la relacion entre los ACO vy el riesgo de padecer canceres
ginecologicos. Entre los afios 1968 y 1974 se reclutaron de
clinicas de planificacion familiar 17.032 mujeres entre 25 y
39 afios, usuarias de ACOs, diafragma o DIU. Se realizaron
seguimientos hasta el afo 2004. En el estudio se logro
observar una fuerte asociacién positiva entre el riesgo de
cancer de cuello uterino y el tiempo del uso de ACOs y un a
la vez un efecto protector de los mismos frente al riesgo de
cancer de endometrio y ovario. Este efecto protector persistio
por mas de 20 afios después de suspendido el ACO (Figura
3) . El riesgo relativo (RR) combinado para todos los canceres
ginecologicos fue de 0.7 (95% IC, 0.5- 0.8), sugiriendo que el
beneficio seria mayor que los riesgos. Se debe considerar,
eso si, que estos datos se obtuvieron en mujeres usando
preparaciones anticonceptivas antiguas, con altas dosis de
hormonas. Un 67% de las participantes en el estudio usaron
ACOs con 50 ug. de estrégeno 7 (Tabla 1).

Otros estudios sugieren que el riesgo de cancer de cuello
uterino esta asociado a usos prolongados (mayores a 5 afos)
de ACOs y ligado principalmente a la falta de uso de métodos

de barrera asociados. Se debe considerar que los estudios
que evaluan riesgo de padecer cancer cérvicouterino tienen
variables confundentes como la historia sexual, la presencia
de infeccion por virus papiloma humano y la frecuencia de
estudios citolégicos. 415

Elriesgode cancerde endometrio disminuye significativamente
a medida que el tiempo de uso de los anticonceptivos
aumenta. Un meta andlisis de Schlesselman que evalué el
RR de cancer de endometrio mostré una reduccion de este
riesgo del 60% con 4 afios de uso de ACOs. El beneficio
aumentaba a un 70% luego de 12 afios de uso del método ©.
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Figura 3: Riesgo de cdncer ginecoldgico y tiempo post suspension ACO.
En el grdfico se puede apreciar que al suspender los ACOs, se produce
una disminucién en el riesgo del cdncer de cuello y un aumento en los
cdnceres de ovario y cuerpo uterino, para el cdncer de mama éste se
mantiene estable.Adaptado de Vessey M, Painter R. Oral contraceptive
use and cancer. findings in a large cohort study, 1968-2004. British Jour-
nal of Cancer. 2006;95:385-389

Rate Ratio
S del Cancer {95% Intervalo Confianza)

Cuerpo Uterino 0.1 (95% CI, 0.0-0.4)*
0.3 (95% CI, 0.1-0.5)*

Sitios combinados

0.7 (95% CI, 0.5-0.8)t

Tabla 1: Uso de anticonceptivos orales y riesgo de cdncer
ginecoldgico.*Comparacién para > 97 meses de uso con no Uso.
+Comparaciéon de mujeres que aun usan ACO con las que nunca
usaron. En la tabla se puede apreciar el alto riesgo para céncer de
cuello al ser usuaria de ACOs y el factor protector que se demuestra
para cdncer de cuerpo uterino y ovario, e incluso para sitios combinado
de los canceres. Adaptado de Vessey M, Painter R. Oral contraceptive
use and cancer. findings in a large cohort study, 1968-2004. British Journal
of Cancer. 2006;95:385-389
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A mayor tiempo de uso de los ACOs, mayor parece ser
su efecto protector sobre el cancer de ovario. Esto ha
sido evaluado por varios estudios, incluido el Cancer and
Steroid Hormone Study realizado por el centro de control de
enfermedades del National Institute of Health '". El efecto
protector se hace evidente con sélo 3 a 6 meses de uso de
ACOs y la reduccion en el RR de cancer se aprecia con el
uso de todas las formulaciones ACOs, independiente del
contenido de etinilestradiol, tipo de progestina o dosis de
la formulacion. La disminuciéon del RR se ha traducido en
una disminucién de la mortalidad por cancer de ovario.”® En
Inglaterra y Escocia la mortalidad por cancer de ovario ha
disminuido constantemente en mujeres menores de 55 afnos.
Este descenso es concordante en tiempo y magnitud con la
exposicion de esta poblacion a los ACO y no es resultado de
los tratamientos o de cambios en las tasas de ooforectomias
rea'izadas 17,18,19.20,21,22,23_

Los meta-andlisis que buscan relacién entre cancer de
endometrio y uso de ACOs, muestran que el uso de ACO
combinados se asocia a una disminucion del riesgo de
padecer cancer de endometrio. También existiria un efecto
residual protector, que persiste por largo tiempo después de
la suspension de los ACOs. Sin embargo, el valor absoluto
de disminucién del riesgo ocurre a nivel individual en cada
paciente. Asi, la probabilidad de una mujer de 74 afios de
permanecer libre de cancer de endometrio aumenta de
97.6%, sin uso de ACOs a 98.6% después de 12 afios de uso
de los mismos .

La reduccién del riesgo de cancer de ovario asociada al uso de
ACOs persiste por mas de 10 afos después de suspendidos.
En cuatro estudios de casos y controles publicados en la
década de los 80 muestran que el uso de ACOs se mantine
bajo el RR de 1,0. Las mujeres con un largo uso de ACOs
tienen un 40% menos riesgo de desarrollar cancer de ovario
luego de discontinuar el tratamiento. Los anterior sugiere que
el uso de ACOs provee de proteccion a largo plazo contra el
cancer de ovario 172021,

El uso de ACOs también reduce el riesgo de cancer de ovario
en mujeres de alto riesgo. Aproximadamente un 10% de todos
los canceres de ovario son hereditarios. Mujeres portadoras
de mutaciones en los genes BRCA1 o BRCA2 tienen un
riesgo aumentado de padecer cancer de ovario, de un 45% vy
25% respectivamente. Dos estudios de casos y controles han
demostrado que el uso de ACOs reduce el riesgo de cancer
de ovario hasta en un 15% en estas mujeres, luego de a lo
menos un afio de uso de ACOs. Y el uso a largo plazo (mayor

a 6 afios) se asoci6é a una disminucion del riesgo de un 60%
22,23

CONTRACEPTIVOS DE BARRERA: disminucion del riesgo
de neoplasia intraepitelial (NIE):
La mucosa del cuello del Utero estd compuesta por una mono

capa relativamente fragil de células epiteliales columnares.
Esto hace que sea un epitelio bastante friable, quedando
demostrado por el facil sagrado que presenta después de
cualquier contacto. Se ha postulado que el cuello uterino
seria el lugar de entrada del virus de la inmunodeficiencia
humana y de otras enfermedades de transmision sexual
como el virus papiloma humano, cuya infeccion se asocia a
cancer cervicouterino y a alteraciones en el examen citolégico
de Papanicolaou 2.

La Tabla 2 muestra los resultados del estudio de casos y
controles que incorpora 103 mujeres con NIE de alto grado
y 259 controles. Las mujeres portadores del NIE, habian
utilizado un MAC de barrera la mitad de las ocasiones que las
pacientes del grupo control. Al analizar por separado el uso
de preservativos y diafragmas se demostré un menor riesgo
de neoplasia. También se analizé el uso de espermicidas,
el cual no se asocié a disminucion del riesgo de cancer
cervicouterino al ser analizado en forma independiente °.

Una revision sistematica de 28 estudios publicados, realizada
por Smith y otros en 2003, encontré que el RR de cancer
cervicouterino aumenta a mayor tiempo de uso de los ACOs
24 Esto se deberia al menor uso de métodos de barrera en esa
poblacion. Se debe hacer notar que los estudios de factores de
riesgo para cancer de cuello uterino tienen posibles variables
confundentes como la historia sexual, el estado de portador
de infeccion por virus papiloma humano (VPH) y la frecuencia
de estudios citolégicos cervicales realizados. El disefio de
los estudios, los métodos de analisis utilizados y las técnicas
usadas para medir el estado de portador de VPH varian en
cada estudio. Por lo anterior, existe una gran heterogenicidad
estadistica entre los mismos y los resultados de RRs deben
ser analizados con cautela. En la mayoria de los estudios la
evaluacion de las variables de comportamiento (nUmero de
parejas sexuales, uso de preservativo, etc.) y los datos de
las citologias cervicales fue incompleta y, por lo tanto, los

Odds 95% Intervalo
Anticonceptivo Barrera Ratio Confianza

e n“

Barrera (Condon,
Espermicidas o

Diafragma)

Tabla 2. Riesgo de Neoplasia Intrepitelial Cervical y uso de anticoncep-
tivos de barrera. En la tabla queda demostrado el efectoprotector en
el riesgo de neoplasia infraepithelial con el uso de MAC de barrera, con
un promerio de riesgo de 0,5.

Coker AL, Hulka BS, McCann MF, Walton LA. Barrier methods of contra-
ception and cervical intraepithelial neoplasia. Contraception. 1992;45:1-
10.
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resultados no se ajustaron en relacion a estas variables. En
particular, las pacientes no usuarias de ACOs tienden a usar
mas preservativo, por lo que estarian mas protegidas contra
el cancer cervicouterino .

ANTICONCEPTIVOS ORALES Y CANCER DE MAMA:
resultados conflictivos.

La asociacién entre el uso de ACOs y cancer de mama no
es clara. Estudios que han evaluado esta asociacion estan
influenciado por un gran numero de variables como son la
dosis de estrégeno del ACO usado, la aparicion de las nuevas
progestinas, aumento del uso de métodos de tamizaje para
cancer de mama, inicio del uso de ACOs a edades menores
y mayor tiempo de uso.

En 1996, el Collaborative Group on Hormonal Factors in
Breast Cancer, realizé un reandlisis de 54 estudios, con un
total de 53.297 mujeres con cancer de mama y 100.239
controles. Reportdé un aumento en el riesgo de cancer de
mama que disminuye con el tiempo. Con edad promedio al
diagnostico del cancer mama fue 49 afios. Las mujeres que
en ese momento estaban usando un ACO tenian un leve
aumento del RR de cancer (RR 1.24 con 95% de IC, 1.15-
1.33) Este riesgo disminuia con el tiempo, pero persistia
aumentado hasta 10 afios después de suspendido el ACO
(RR 1.07 con 95% de IC, 1.02- 1.13). El riesgo era mayor
para mujeres que habian iniciado el uso de ACOs antes de su
primer embarazo de término (RR 1.33), al ser comparadas
con las mujeres que iniciaron su uso después de su primer
embarazo (RR 1.21). La hipétesis de los investigadores fue
que las diferencias observadas se debian a la diferenciacion
el tejido mamario asociada al embarazo ?°.

Varios factores han cambiado desde el estudio del
Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer en
1996, incluyendo una reduccion en las dosis de estrégeno de
los ACOs, el desarrollo de nuevas progestinas y el aumento
del uso de métodos de tamizaje para cancer de mama. Esto
llevo a Kahlenborn y otros a realizar un meta-analisis el 2006
que incluy6 solo estudios realizados en mujeres durante o
después de 1980y que, al momento del diagndstico del cancer
de mama fueran premenopausicas (menores a 50 afios). Se
incluyeron 34 estudios y se concluy6 que existia un aumento
del riesgo de cancer de mama premenopausico en mujeres
usuarias de ACOs. El riesgo era mayor para las mujeres que

habian iniciado su uso antes del primer embarazo de término.
26

Marchbanks y otros realizaron un estudio de casos y controles
en varias ciudades de E.U.A. y no encontraron mayor riesgo
de cancer de mama asociado al uso de ACOs, independiente
de la dosis o del tiempo de uso?.

El estudio CARE (Women's Contraceptive and Reproductive
Experiences), un estudio poblacional de casos y controles,

no mostré aumento en el riesgo de cancer de mama in situ
ni invasor en mujeres usuarias actuales o con historia de uso
de ACOs, al compararlas con pacientes que nunca habian
usado ACOs. Este estudio incluye un analisis que se limité a
mujeres que iniciaron su uso en su cuarta década de la vida.
El estudio CARE tampoco logré encontrar una asociacion
entre el uso de Medroxiprogesterona inyectable de depdsito o
anticonceptivos implantables y riesgo de cancer de mama 8.

ANTICONCEPTIVOS ORALES Y CANCER COLORECTAL
Estudios epidemioldgicos realizados en monjas y mujeres
menopausicas usuarias de terapia hormonal de reemplazo
sugieren una asociacion entre las hormonas reproductivas y
el cancer colorectal. Los resultados de estudios de casos y
controles y estudios de cohortes que evaluan el uso de ACOs
y el riesgo de cancer colorrectal muestran que el haber usado
alguna vez un ACO provee de proteccion contra el cancer de
colon y recto. El Odds Ratio combinado de los estudios de
cohorte es de 0.8, lo que sugiere una relacion inversa entre
el uso de ACOs y el cancer colorrectal. El tiempo de uso no
se correlacion6 con un menor riesgo. La hipotesis planteada
segun estudios in vitro es que el estrogeno actuaria como un
supresor de tumor en la patogénesis de este cancer.”

CONCLUSION

Los canceres ginecologicos y colorrectal estan entre las
diez primeras causas de mortalidad por cancer en mujeres.
Cada dia la planificacion familiar cobra mas importancia
considerando que hoy en dia el inicio de la vida sexual
es mas precoz y la tasa de nacimientos ha disminuido
significativamente en las ultimas décadas.

Diversas campafias gubernamentales y los medios de
comunicacién han llevado a que las pacientes estén mas
informadas acerca de los MAC disponibles y que soliciten
mas informacién acerca de los mismos. Los ACOs son uno de
los MAC mas usados por las mujeres actualmente. Muchos
profesionales de la salud desconocen la disminucién del
riesgo de algunos canceres ginecoldgicos y colorrectal que
proveen los ACOs. Esta informacion debiera ser entregada
a las pacientes porque puede ser un factor a considerar a
la hora de elegir su MAC. Por ultimo, es de vital importancia
recalcar que el uso de ACOs para prevencion de embarazo
no excluye la obligacion de utilizar preservativo para la
prevencion en enfermedades de transmision sexual entre
ellas el cancer de cuello uterino.
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