UNIVERSITAT
JAUME-I

RIESGO DE CANCER DE CERVIX EN
MUJERES QUE UTILIZAN LA
PILDORA ANTICONCEPTIVA.

UNA REVISION INTEGRADORA.

Memoria presentada para optar al titulo de Graduada en Enfermeria de la
Universitat Jaume | presentada por Maria Brenchat Estopifian en el curso
académico 2022/2023.

Este trabajo ha sido realizado bajo la tutela Paula Barrué Garcia.

8 de junio de 2023.



Agradecimientos.

En primer lugar, me gustaria agradecer a mi familia, por su apoyo constante y la
confianza que han tenido hacia mi, ya que sin ellos no hubiese podido escoger la
carrera que tan feliz me ha hecho. Por animarme siempre a seguir creciendo y nunca

rendirme a lo largo de todos estos afos.

Agradecer también a los amigos que me ha permitido conocer la universidad, por
compartir la profesion mas bonita que pueda existir, por estar en todo momento a mi
lado, siendo un pilar fundamental en mi vida, escuchandome cuando més lo necesitaba

y haciéndome sentir como en casa, aunque estuviera a cientos de kildmetros de ella.

A mis amigos de toda la vida por ser un apoyo incondicional, alegrarse de cada uno
de mis logros, por sus consejos, por ser una via de escape en los momentos de

examenes y agobio....

Por otra parte, quiero agradecerles a los profesores y enfermeros que he coincidido
a lo largo de estos afios, por resolverme mis dudas y transmitirme sus conocimientos,

asi como la enorme vocacion gue tienen hacia su trabajo.

Ademas, debo agradecer a todos los pacientes que me han tratado como una
enfermera més, dejandome practicar con ellos, sin importar que todavia no hubiese
finalizado mis estudios, gracias por hacerme sentir tan comoda.

Por ultimo, me gustaria agradecer a mi tutora Paula Barrué Garcia por todo su
esfuerzo, dedicacién, apoyo y enorme paciencia en la elaboracion de este trabajo,

ayudandome siempre que la he necesitado.

iMuchisimas gracias a todos por formar parte de mi camino!



Indice

RESUMEBIN. ..ttt et ettt e e e et e e enn e e naeeannas 1
N 01 - Uod OSSPSR 2
I [ oo [0 oo [ o AT SO PSPPSRI 3
1.2 JUSEIFICACION ...ttt re e 7

P © o] 1< £ LY/ o TSRS 9
2.1 ODJEtiVO GENETAL ..o 9
2.2 ODbjetivos €SPECITICOS ....cuviivieieiieie e 9

3. MEtOAOIOGIA. ..o e 10
TR I 11 o SO ST URPRPRPRPR 10
3.2 Pregunta CHINICA .....c.viveieieiieiees e 10
3.3 Palabras clave y descriptores en ciencias de la salud ............ccccoeveveieeinenenne. 10
3.4 Estrategia de DUSQUETA ..........cvieriiieiiieieeec e 11
3.5 Criterios de seleccion de artiCulos ...........coeveieniieiiiinieee s 14
3.5.1  Criterios de INCIUSION .......c.coveiviiiiieieieie e, 14
3.5.2  Criterios de XCIUSION ........cceiviiiiiiiieieie e 14

3.6 Evaluacion de la calidad metodolOgica .........cccoovvvieiciieneiecscesc e 14
4. RESUIAUOS. ....cveiieiieieie ettt bbbttt 16
4.1 Resultados de la busqueda y proceso de seleccion de los articulos.................. 16
4.2 Caracteristicas de los articulos seleccionados ............ccooevereveneninenineene 19
4.2.1 Base de datos de OFIgEN ....c.eceeiieriiiie et 19
4.2.2 TIPO A€ ESLUAIO ...t ce ettt re e 19
4.2.3 Localizacion geografiCa..........cuiueierererieii e 20
4.2.4 ANO de PUBLICACION ......oviiiiiiieee e 21

ST B 1ol U] (o SRS TP USSR 26
T ) o 1157 o] TSR 30
7. LIMITACIONES. ..eeiitiiieeiiieie ettt ettt bbb s nnes 31

v



8. Futuras lineas de iNVEStIgAaCION. .........cccvveiieiiiiie i 32
Referencias biDHOGrafiCas. ........coooiiiiiiiiie e 33

PN 1) 0 TR 38

Indice de tablas

Tabla 1. Pregunta PICO......ccooii ettt 10
Tabla 2. Palabras CIAVE. ..o 11
Tabla 3. Estrategia de bUSQUEA. ..........coveiiirieiieieeee e 13
Tabla 4. Principales elementos de los articulos seleccionados en la revision ............ 22

Indice de figuras

Figura 1. Estimacion nimero de nuevos casos en 2020. Mundial, mujeres, todas las

70 o [T SRRSO 4
Figura 2. Estimacion nimero de muertes. Mundial, mujeres, todas las edades. ......... 5
Figura 3. Uso 0 no uso de algun método anticCONCePLiVO...........cueverieienenenirieseeienes 7
Figura 4: Métodos anticonceptivos mas utilizados...........cccceeveeveeieiiiccecce e 7
Figura 5. NUmero total de artiCulos. ..........ccceieiriiiieiceeee e 16
Figura 6. Numero total de articulos al aplicar filtros...........ccccocceivieiiiiiiiiiciiece e, 16
Figura 7. Numero de articulos excluidos segun cada Criterio...........c.ccocevecvrerirnnnnn 17
Figura 8. Diagrama de FIUJO.........ccoooveiiiie i 18
Figura 9. Porcentaje de articulos segun la base de datos..........c.cooeverireincicieinnenn 19
Figura 10. Clasificacion de articulos segun el tipo de estudio. ...........cccceveevervecnenen. 20
Figura 11. Clasificacion segun la procedencia de estudio. ..........ccceovvererrcrenienennenn 20
Figura 12. Clasificacion en funcion del afio de publicacion.............cccccovveveeieinenen, 21



Indice de anexos

Anexo 1. Plantilla CASPe para lectura critica de revisiones............cccccovveveeveereennenn, 38
Anexo 2. Plantilla STROBE para lectura critica de estudios observacionales........... 41
Anexo 3. Resultados de los articulos evaluados a través de la herramienta CASPe. .43

Anexo 4. Resultados de los articulos evaluados a través de la herramienta STROBE.

Vi



Glosario de acronimos

BVS: Biblioteca Virtual en Salud.

CASPe: Critical Appraisal Skills Programme Espanol.

CIN: Neoplasia intraepithelial cervical.

DeCS: Descriptores de Ciencias de la Salud.

EE: Etinilestradiol.

ETS: Enfermedad de transmision sexual.

FIGO: International Federation of Gynecology and Obstetrics.

HSIL: High grade Squamous Intraepithelial Lesion.

LILACS: Literatura Latinoamericana de Informacion en Ciencias de la Salud.
LSIL: Low grade Squamous Intraepithelial Lesion.

MeSH: Medical Subject Headings.

P10O: Patient, Intervention, Outcomes.

SEC: Sociedad Espafiola de Contracepcion.

SIL: Squamous Intraepithelial Lesion.

STROBE: Strengthening the Reporting of Observational studies in Epidemiology.

VPH: Virus del papiloma humano.
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Riesgo de cancer de cérvix en mujeres que utilizan la pildora anticonceptiva.

Resumen.

Introduccion: Uno de los métodos anticonceptivos mas populares por su alta
reversibilidad y eficacia, es la pildora anticonceptiva, compuesta por dos hormonas
que inhiben la ovulacion. Sin embargo, estas pastillas no estan exentas de riesgos, por
esta razon, se ha generado especial interés en conocer sus posibles efectos sobre el
organismo, en particular por su relacion con el cancer cervicouterino, una enfermedad

provocada por una infeccion de transmision sexual causada por el VPH.

Objetivo: Conocer la relacion entre el cancer cervicouterino y el uso de pildoras

anticonceptivas.

Metodologia: Se realiz6 una revision integradora de la literatura a través de una
estrategia de busqueda previa en bases de datos como PubMed, BVS, Lilacs,
ScienceDirect, utilizando para ello diferentes combinaciones de palabras clave en
términos MeSH y DeCS con operadores booleanos como “AND” y “OR”. Asimismo,
se evaluo la calidad metodologica de los articulos mediante las herramientas CASPe y
STROBE.

Resultados: Se obtuvo una totalidad de 3.202 articulos que tras aplicar los filtros
automaticos, los criterios de inclusion y exclusion, lectura critica, eliminacion de
articulos duplicados y evaluacion de la calidad, se redujo el nimero a un total de 13

articulos seleccionados para la realizacion de dicha revision.

Conclusién: Debido a la existencia de una importante heterogeneidad en los
resultados, no ha sido posible confirmar una asociacion positiva directa entre ambos
factores. Sin embargo, se ha observado que a pesar de sus multiples beneficios, una
exposicion prolongada a los estrégenos (mayor de 5 afios) especialmente a dosis altas,

puede ser un factor de riesgo potencial para el desarrollo de cancer cervicouterino.

Palabras Clave: Pildoras anticonceptivas, cancer de cérvix, virus papiloma humano,

riesgos.
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Riesgo de cancer de cérvix en mujeres que utilizan la pildora anticonceptiva.

Abstract.

Introduction: One of the most popular contraceptive methods due to its high
reversibility and effectiveness, is the contraceptive pill, composed of two hormones
that inhibit ovulation. However, these pills are not without risk, for this reason, special
interest has been generated in learning about their possible effects on the body,
particularly due to their relationship with cervical cancer, a disease caused by a

sexually transmitted infection caused by HPV.

Objective: To know the relationship between cervical cancer and the use of

contraceptive pills.

Methodology: An integrative review of the literature was carried out through a prior
search strategy in databases such as PubMed, BVS, Lilacs, ScienceDirect, using
different combinations of keywords in MeSH and DeCS terms with Boolean operators
such as "AND” and “OR”. Likewise, the methodological quality of the articles was
evaluated using the CASPe and STROBE tools.

Results: A total of 3,202 articles were obtained that after applying the automatic
filters, the inclusion and exclusion criteria, critical reading, elimination of duplicate
articles and quality evaluation, the number was reduced to a total of 13 articles selected

for the realization. of said review.

Conclusion: Due to the existence of significant heterogeneity in the results, it has not
been possible to confirm a direct positive association between both factors. However,
it has been observed that despite its many benefits, prolonged exposure to estrogens
(over 5 years), especially at high doses, may be a potential risk factor for the

development of cervical cancer.

Keywords: Contraceptive pills, cervical cancer, human papilloma virus, risks.

Maria Brenchat Estopifian.



Riesgo de cancer de cérvix en mujeres que utilizan la pildora anticonceptiva.

1. Introduccion.

Los métodos anticonceptivos se originaron en la prehistoria con el fin de controlar la
natalidad y evitar los embarazos no deseados, sin embargo, no fue hasta el siglo XVI
donde se describid por primera vez el preservativo, uno de los métodos mas antiguos(?.
Con la progresién del tiempo surgieron grandes avances, existiendo actualmente gran
diversidad de métodos anticonceptivos y una oferta muy amplia para combatir este
problema, siendo la pildora anticonceptiva uno de los métodos mas utilizados

actualmente por las mujeres espafiolas .

La pildora anticonceptiva se trata de uno de los métodos reversibles mas seguros y
eficaz para evitar el embarazo ®). Este medicamento estd compuesto por 2 hormonas
artificiales conocidas como estrogeno y progestina, dichas hormonas se pueden
encontrar combinadas 0 que solo contengan esta ultima y su eleccién dependera de
maltiples factores, como la edad, antecedentes clinicos de la persona, numero de

alumbramientos, nivel socioecondémico... )

Su mecanismo de accion consiste en la inhibicion de la ovulacion a través de su accion
sobre el hipotalamo y los centros nerviosos superiores, interrumpiendo de este modo
la produccién de hormonas y la secrecion de gonadotropinas, imposibilitando por ende
la liberacion de un évulo durante el ciclo menstrual, ademas dificultan la llegada de
los espermatozoides debido al engrosamiento de la mucosidad del cuello uterino
bloqueando su avance, asi como, modifican el revestimiento del Gtero, dando lugar a

un medio endometrial hostil para su implantacion ©).

Entre sus principales caracteristicas destaca su alta eficacia aunque también presenta
otros beneficios en el organismo entre los que podemos encontrar la proteccion frente
al embarazo ectopico, la reduccién del riesgo de ciertos canceres y la regulacién del
ciclo menstrual ®). Sin embargo, no puede considerarse ningin método dptimo para la
totalidad de las personas, todos presentan una serie de ventajas y desventajas y en

algunos casos pueden llegar a producir un riesgo grave para la salud ©.

Maria Brenchat Estopifian.



Riesgo de cancer de cérvix en mujeres que utilizan la pildora anticonceptiva.

Se debe tener en cuenta que las pildoras anticonceptivas no protegen contra las
enfermedades de trasmision sexual (ETS), un conjunto de enfermedades cuyo
mecanismo de transmision es el contacto sexual y se pueden presentar a cualquier edad
constituyendo un problema importante de salud publica a nivel mundial, por tanto, si
se usa este método se deberd acompariar de preservativos u otros métodos que protejan

frente a estas enfermedades (.

La infeccidn por el virus del papiloma humano (VPH), es considerada una de las
infecciones de transmision sexual mas frecuente entre las mujeres, si no es tratada a
tiempo puede derivar en grandes complicaciones, convirtiéndose en la causa de gran

cantidad de enfermedades, principalmente en el desarrollo de cancer de cérvix ®).

El cancer de cérvix es originado en las células que revisten el cuello del Gtero, es decir,
la zona que conecta el tero con la vagina © y se sitGia en el cuarto puesto de canceres
maés frecuentes en las mujeres a nivel mundial, con una incidencia estimada de 604.127
nuevos casos en el afio 2020 y una mortalidad de 341.831 mujeres. No obstante, tanto
su aparicion como mortalidad, se puede prevenir a través de conductas y estilos de

vida saludables (19, Estos datos pueden verse representados en la Figura 1y 2.

Figura 1. Estimacion nimero de nuevos casos en 2020. Mundial, mujeres, todas las
edades.

Estimated number of new cases in 2020, World, females, all ages

Thyroid
48915 (4.9%

Fuente: International Agency for Research of cancer.

Maria Brenchat Estopifian.



Riesgo de cancer de cérvix en mujeres que utilizan la pildora anticonceptiva.

Figura 2. Estimacion nimero de muertes. Mundial, mujeres, todas las edades.

Estimated number of deaths World, females, all ages

Cervix uteri
W Mortality 341 831

Fuente: International Agency for Research of cancer.

La causa principal es la infeccion persistente del VPH, un tipo de virus ADN
bicatenario, en el que se han identificado mas de 150 genotipos. Estos se pueden
clasificar en grupos de bajo o alto riesgo oncogénico. Los genotipos que componen el
primer grupo son responsables de la aparicion de lesiones benignas como las verrugas
genitales, sin embargo, los de alto riesgo, entre los que destacan el genotipo 16 y 18,
son los principales precursores de gran cantidad de neoplasias, originando lesiones
displasicas, especialmente de cuello de Gtero, aunque también puede afectar al ano,

recto, vagina, vulva y orofaringe ©®.

No obstante, cabe recordar que la presencia del VPH no implica que se desarrolle el
cancer, es decir, en un primer lugar las células van desarrollando cambios anormales
(precancerosos), y el organismo intenta combatirlos y eliminarlos, evitando de esta

forma que causen dafios 9,

Para describir dichos cambios se utilizan diversos términos que pueden usarse
indistintamente, entre los que encontramos: neoplasia intraepitelial cervical (CIN),
lesion intraepitelial escamosa (SIL) y displasia, los cambios mencionados se revisan
en el laboratorio y se clasifican en funcion del tipo de células afectadas ya sean
escamosas, mucho mas frecuentes, o glandulares, asi como en funcion de la cantidad
de tejido afectado, agrupandose en 3 categorias, siendo la categoria 1 la mas leve y la

3 la mas grave ©.

Maria Brenchat Estopifian.



Riesgo de cancer de cérvix en mujeres que utilizan la pildora anticonceptiva.

Sin embargo, aunque la mayoria de las veces, el organismo logra eliminar dichos
cambios y la infeccion se resuelve de forma espontdnea, en otras ocasiones no lo
consigue, sobreviviendo a lo largo de los afios, provocando de este modo una infeccién

persistente y contribuyendo a que las células se conviertan en cancerosas.

Por ello, es de vital importancia detectar estas alteraciones a tiempo, pudiendo tratarlas
antes de que evolucionen a células cancerosas, disminuyendo de este modo la

incidencia y mortalidad del cancer de cuello uterino @9,

Para detectar estas alteraciones existen dos pruebas principales: el test de
Papanicolaou, conocido también como citologia cervicovaginal, principal método de
cribado con una alta especificidad, y la prueba del VPH que posee tanto una alta
sensibilidad como especificidad. En ellas, se extrae una muestra de células para ver si
hay cambios morfoldgicos en las células o si existen ciertos tipos de VPH, en caso de
obtener un resultado anormal o positivo, se realizara un seguimiento mas riguroso. En
funcidn de las caracteristicas del usuario se determinara si se repiten las pruebas o se
realizan otras nuevas, como puede ser la colposcopia y la biopsia para confirmar el

diagnostico.

Una vez diagnosticado el cancer, se determina el estadiaje en el que se encuentra. El
sistema FIGO (International Federation of Gynecology and Obstetrics) es uno de los
métodos mas utilizados para este cancer, en el que clasifica las diferentes neoplasias
en 4 estadios en funcion de su tamafio y propagacién en el organismo, con el fin de

decidir el tratamiento mas eficaz y poner fin al problema (2,

Maria Brenchat Estopifian.
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1.2 Justificacion

Segun la Sociedad Espafiola de Contracepcion (SEC), actualmente el 75,7% de las
mujeres espafiolas en edad fértil utilizan algtin método anticonceptivo, un 3% mas que
en 2014, disminuyendo por el contrario la proporcion de mujeres que no utilizan

ningn método.

El 17% de las mujeres entre 15y 49 afios, utilizan como método de anticoncepcion las
pildoras, ocupando estas, el segundo puesto de métodos mas utilizados (*3). Tal'y como
se observa en la figura 3 y 4.

Figura 3. Uso o0 no uso de algiin método anticonceptivo.

No uso de métodos anticonceptivos

Base: total mujeres de 15 a 49 afios.

. . 75.7
“711% 1% 903

3%

2
vk o 2% D
24 8% 22.4
II - -
" % 0a4% 1.9%
00% 02

Fuente: Sociedad Espafiola de contracepcion.

Figura 4: Métodos anticonceptivos mas utilizados.

Métodos anticonceptivos

Base: total mujeres de 15 a 49 afios

Fuente: Sociedad Espafiola de contracepcion.

Maria Brenchat Estopifian.
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Debido a este ligero aumento y el gran desconocimiento de los efectos de las
pildoras a nivel poblacional, se considera necesario adquirir conocimientos sobre su
funcionamiento, asi como, posibles efectos hacia el organismo ya sean beneficiosos o

perjudiciales.

Por otra parte, en la actualidad, el cancer sigue siendo una de las principales causas de
muerte a nivel mundial @4, En el afio 2020 murieron casi 10 millones de personas por
esta enfermedad, por lo que su prevencion se ha convertido en un reto de salud pablica

crucial @),

Se conoce que diversos tipos de canceres se han relacionado con la exposicion a ciertas
hormonas, como son los estrdgenos y la progesterona, entre ellos encontramos el
cancer de mama (9, sin embargo, parece ser que existe una cierta controversia en otros

tipos de canceres, como es el cancer de cérvix (7).

Es por ello que resulta necesario revisar la evidencia cientifica acerca de las pildoras
anticonceptivas para investigar sobre la relacion de ambos, con el fin de averiguar si

el uso de dichas pildoras se asocia a un mayor o menor riesgo de cancer de cérvix.

Ademas, como profesionales de la salud, debemos identificar aquellas conductas
perjudiciales, promoviendo y orientando a la poblacién hacia actuaciones u habitos
que la optimicen, desarrollando para ello programas/estrategias beneficiosas para su

salud.

Maria Brenchat Estopifian.



Riesgo de cancer de cérvix en mujeres que utilizan la pildora anticonceptiva.

2. Objetivo.

2.1 Objetivo general

Conocer la relacion entre el cancer cervicouterino y el uso de pildoras anticonceptivas.

2.2 Objetivos especificos

o ldentificar los riesgos y beneficios que producen las pildoras anticonceptivas
en nuestro organismo.

e Averiguar los tiempos 6ptimos de seguridad de la pildora anticonceptiva en los
que existe un riesgo bajo de contraer cancer de cérvix.

o Desarrollar recomendaciones basadas en la evidencia cientifica sobre el uso de

las pildoras anticonceptivas a partir de la bibliografia obtenida.

Maria Brenchat Estopifian.
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3. Metodologia.
3.1 Disefio

Para la realizacion de este trabajo se ha realizado una revision integradora de la
literatura, entre los meses de diciembre de 2022 y mayo de 2023, para poder aglutinar
la evidencia cientifica acerca del uso de las pildoras anticonceptivas y el riesgo de
cancer de cérvix.

3.2 Pregunta clinica

La estrategia de busqueda se realiz6 en base a una pregunta clinica siguiendo la

estructura de la pregunta PIO.

La pregunta realizada ha sido la siguiente: ¢Es un riesgo para las mujeres el consumo

de pastillas anticonceptivas para desarrollar cancer de cérvix?

En la siguiente tabla (Tabla 1) se ve reflejada su estructura.

Tabla 1. Pregunta PICO.

PREGUNTA PIO: ;Es un riesgo para las mujeres el consumo de pastillas anticonceptivas
para desarrollar cancer de cérvix?

P (patient) Mujeres
I (intervention) Consumo de pastillas anticonceptivas
O (outcomes) Desarrollo de cancer de cérvix

Fuente: Elaboracion propia.

3.3 Palabras clave y descriptores en ciencias de la salud

Para ello ha sido necesario emplear una serie de palabras clave, las cuales se han
obtenido a partir de la transformacion de los términos en lenguaje natural utilizando
las bases de datos de Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS) y en Medical Subject

Headings (MeSH). En la Tabla 2 se pueden observar las palabras clave utilizadas.

10
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Tabla 2. Palabras clave.

Lenguaje natural Lenguaje controlado

Castellano Inglés DeCS MeSH

Pildoras Contraceptive pills | Anticonceptivos Contraceptives,

anticonceptivas orales Oral, Hormonal

Cancer de cérvix Cervical cancer Neoplasias del | Uterine Cervical

cuello uterino Neoplasms

Virus Papiloma | Human Infecciones por | Human

Humano (VPH) papillomavirus Papillomavirus Papillomavirus
Viruses

Riesgos Risk Riesgo Risk

Fuente: Elaboracion propia.

3.4 Estrategia de busqueda

En lo que concierne a las bases de datos, han sido utilizadas tales como PubMed, BVS,
Lilacs y Sciencedirect, donde se han empleado diferentes combinaciones de las
palabras clave mencionadas anteriormente con los operadores booleanos “AND” y

“OR”, tal y como se puede apreciar en la tabla 3.

3.4.1 Estrategia de busqueda en PubMed

PubMed es una base de datos especializada en ciencias de la salud con millones de
referencias bibliogréficas. Para la realizacion de la busqueda se ha seleccionado la
opcion de busqueda avanzada, en ella se han combinado las palabras clave “cervical
cancer” y “human papillomavirus” con el operador booleano “OR” con el fin de

encontrar informacion acerca de este campo.

A continuacién, se han unido los descriptores anteriores, con las palabras clave
“contraceptives” y “risk”, todas ellas en lenguaje natural, utilizandose el operador

booleano “AND” con el objetivo de obtener informacion que incluyera ambas cosas.

11
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Posteriormente se ha realizado lo mismo con los términos lenguaje controlado (MeSH)
y se ha unido la combinacion anterior, pero esta vez con el operador booleano “OR”

obteniéndose 1.148 resultados, que se han visto reducidos al aplicar los filtros.

3.4.2 Estrategia de busqueda en BVS

La biblioteca virtual de salud (BVS) cuenta con 67 portales con el fin de gestionar la

informacidn en el area de la salud en la regién de América Latinay el Caribe.

La estrategia de busqueda en esta plataforma se ha realizado mediante una bdsqueda
avanzada en la que se han introducido los términos en inglés: “Uterine cervical
neoplasms”, “Human papillomavirus”, “contraceptives” y “risk”, combinados
mediante los operadores booleanos “AND” y “OR”, esta busqueda se ha limitado a
que dichos terminos aparecieran al menos en el titulo, resumen o asunto, obteniendo
un total de 811 articulos a los que se han aplicado una serie de filtros como la fecha de
publicacién (2013-2023), el idioma... reduciéndose este nimero a un total de 157

articulos.

3.4.3 Estrategia de busqueda en Lilacs

La plataforma Lilacs (Literatura Latinoamericana de Informacién en Ciencias de la
Salud) es una base de datos que incluye documentos relacionados con el area de la

salud.

Para la busqueda en esta base de datos, se han utilizado los términos “cervical cancer”
y “papiloma virus human” unidos con el operador booleano “OR” y combinados a su
vez con el término “contraceptives” mediante el operador “AND” obteniéndose un
total de 45 articulos. Tras aplicar el filtro automatico de afio de publicacion “2013-

2023 se ha visto reducido a 17 articulos.
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3.4.4 Estrategia de busqueda en ScienceDirect

ScienceDirect es una plataforma que da acceso a las publicaciones de Elsevier, una

editorial académica especializada en contenido cientifico, técnico y médico.

La blsqueda en esta plataforma se llevé a cabo mediante la union de los términos

MeSH “Contraceptives, Oral, Hormonal”, “Uterine Cervical Neoplasms” y “Risk” con

el operador booleano “AND” obteniéndose un total de 1198 articulos. Con el fin de

acotar nuestra busqueda se aplicaron filtros automaticos, limitandose este nimero a un

total de 315 articulos.

En la siguiente tabla se ve reflejada la estrategia de busqueda realizada en las diversas

bases de datos, asi como el numero de articulos seleccionados tras aplicar los diferentes

filtros.

Tabla 3. Estrategia de busqueda.

datos totales aplicar filtros seleccionados
PubMed ((((cervical  cancer|[Title/Abstract]) OR | 1.148 10 afios 251 Criterios de |4
(human papillomavirus[Title/Abstract])) Full text exclusién y lectura
AND (contraceptives)) AND (risk)) OR English titulo y resumen
(((("Uterine  Cervical Neoplasms"[Mesh]) Spanish
OR "Human Papillomavirus Viruses"[Mesh]) Humans
AND "Contraceptives, Oral, Female
Hormonal"[Mesh]) AND "Risk"[Mesh])
BVS ((uterine cervical neoplasms) or (human | 811 10 afios 157 Criterios de |4
papillomavirus)) and (contraceptives) and Full text exclusion y lectura
(risk) English titulo y resumen
Spanish
Lilacs "CERVICAL CANCER" [Palabras| or |45 Ultimos 10 | 17 Criterios de |2
"PAPILLOMAVIRUS, HUMAN" [Palabras] anos exclusion y lectura
and "CONTRACEPTIVES" [Palabras] titulo y resumen
ScienceDirect | (Contraceptives, Oral, Hormonal) AND [ 1198 Ultimos 10 | 315 Criterios de |3
(Uterine Cervical Neoplasms) AND (Risk) afios exclusion y lectura
titulo y resumen

Maria Brenchat Estopifian.

Fuente: Elaboracion propia.
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3.5 Criterios de seleccion de articulos

Ademas, para realizar un enfoque mas en profundidad, se ha hecho uso de diferentes
filtros en la busqueda bibliografica con el fin de incrementar la afinidad de los articulos

disponibles con el trabajo propuesto y realizar una busqueda bibliografica mas precisa.

3.5.1 Criterios de inclusién

e Articulos cuyo idioma sea el inglés o espafiol.
e Atrticulos publicados en los Gltimos 10 afios (2013-2023).

e Articulos basados en humanos, en especifico en el sexo femenino.

3.5.2 Criterios de exclusion

e Atrticulos inacabados, duplicados o repetidos.

e Atrticulos que no posean un acceso al texto completo.

e Articulos que no tengan una calidad metodoldgica alta 0 media.

e Articulos que no aborden el tema principal de esta investigacion o no se

adecuen a los objetivos establecidos.

3.6 Evaluacion de la calidad metodoldgica

Con el fin de garantizar una alta calidad de los articulos, se ha evaluado la evidencia
aportada de la literatura cientifica de cada uno de ellos, para ello se ha hecho uso de
dos herramientas: Critical Appraisal Skills Programme (CASPe) y Strengthening the
reporting of observational studies in epidemiology (STROBE).

Para evaluar la calidad metodoldgica de las revisiones sistematicas se ha utilizado la
herramienta CASPe, cuya funcidn es ofrecer diversas herramientas que faciliten a los
profesionales del Servicio de la salud a adquirir habilidades para la evaluacion y

andlisis de la evidencia clinica a través de la lectura critica.

Para ello consta de una serie de documentos con unas 10-12 preguntas (Anexo 1),

dependiendo de los diferentes tipos de disefio de investigacion. Las 2 primeras
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preguntas son comunes a todos y se consideran de eliminacién o descarte. Solo si la
respuesta es afirmativa en ambas, merece la pena proceder con la evaluacion del

estudio, sino se deben descartar directamente (18,

Sin embargo, no existe una puntuacion minima establecida que permita clasificar los
diferentes estudios, es por ello que se ha considerado por debajo de 8 una calidad baja
y solo se han decidido incluir aquellos que obtengan una puntuacion por encima de

este nivel, es decir, que tengan una calidad alta (Anexo 3).

Por otra parte, el programa STROBE, se ha utilizado para evaluar los estudios
observacionales, esta herramienta, proporciona una serie de recomendaciones en
relacion con las diferentes secciones de un articulo, mediante una checklist que cuenta
con 22 items para una correcta lectura critica. Los 18 puntos primeros son comunes y

el resto son especificos a cada disefio de estudio *¥) (Anexo 2).

En este caso se considerd una puntuacion < 17 puntos como “calidad baja”, entre 17
y 19 puntos como “calidad media” y > 19 puntos una “calidad alta”, incluyéndose en

esta revision los de calidad media-alta (Anexo 4).
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4. Resultados.

4.1 Resultados de la busqueda y proceso de seleccion de los articulos

Tras la estrategia de busqueda se obtuvieron un total de 3.202 articulos sin aplicar
filtros (N= 3.202). Estos se distribuyen de la siguiente manera: 35,85 % (n = 1.148) de
PubMed, 25,33% (n =811) de BVS, 1,41% (n=45) de Lilacs y el 37,41% (n=1.198)

de ScienceDirect, tal y como se refleja en la siguiente grafica (Figura 5).

Figura 5. Numero total de articulos.
N° DE ARTICULOS TOTAL

ScienceDirect PubMed

37.4%
Lilacs
A 49

Fuente: Elaboracion propia.

Una vez se aplicaron los filtros, el nimero de articulos se redujo a 740 (N= 740).
Siendo el 33,92 % (n=251) de PubMed, el 21,21% (n = 157) de BVS, el 2,3% (17) de
Lilacs y el 42,57% (n= 315) de ScienceDirect. La siguiente figura (Figura 6) muestra

los resultados obtenidos mediante porcentajes.

Figura 6. Numero total de articulos al aplicar filtros.
N° ARTICULOS TRAS APLICAR FILTROS

PubMed
ScienceDirect 33,9
42,6%

Lilacs

Fuente: Elaboracion propia.
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Por tanto, de los 3.202 articulos totales, se excluyeron 2.462 al aplicar los filtros, de
los cuales més del 96% fueron eliminados debido a una fecha de publicacion anterior
a los ultimos 10 afios (n = 2.377), 18 articulos por no poseer el texto completo, 15
por no ser articulos en inglés o espafiol, 45 por no ser estudios realizados en humanos
y finalmente 7 por no ser la poblacion de estudio las mujeres, obteniendo un total de

740 articulos como se ha mencionado anteriormente.

En la Figura 7 observamos el nimero de articulos eliminados en funcion de los

diferentes criterios de exclusion.

Figura 7. Numero de articulos excluidos segun cada criterio.

ARTICULOS EXCLUIDOS

Ultimoasﬁ;l) 2 2.377
Fulltext | 18
Idioma | 15
Humanos 45
Mujeres | 7
0 500 1.000 1.500 2.000

Fuente: Elaboracion propia.

Estos 740 articulos se filtraron a través de filtros manuales, mediante una lectura del
titulo y resumen, descartandose un total de 724 articulos, 671 de ellos por no ajustarse
a nuestro objetivo y 53 por estar duplicados, quedando un total de 16 articulos, a los

que se aplico las herramientas de calidad metodoldgica.
Tras evaluar la calidad mediante las herramientas CASPe y STROBE, se eliminaron 3
articulos de PubMed que poseian una calidad baja, quedando definitivamente para la

realizacion de la revision integradora en cuestion un total de 13 articulos.

Todos estos datos se ven reflejados en el siguiente diagrama de flujo (Figura 8):
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Figura 8. Diagrama de flujo.

I

INCLUSION

Il —

Maria Brenchat Estopifian.

PubMeadn = 1.148 [ BVYSn=311 }

[ Lilacs n = 45 [ Sciencelirect m= 1.198 ]

Fuente: Elaboracion propia.
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4.2 Caracteristicas de los articulos seleccionados

Los 13 articulos seleccionados se han clasificado en funcion de la base de datos, tipo

de estudio, fecha de publicacion y lugar de origen.

4.2.1 Base de datos de origen

Segun la base de datos de origen, el 30,8% (n = 4) pertenecen a PubMed, el 30,8%
(n=4) de BVS, el 15,4 (n = 2) de Lilacs y por tltimo el 23,1% (n = 3) corresponden a
la base de datos ScienceDirect. En el siguiente grafico (Figura 9) se puede observar su

distribucion.

Figura 9. Porcentaje de articulos segun la base de datos.

EN FUNCION DE SU BASE DE DATOS

ScienceDirect

PubMed

Lilacs

BVS

Fuente: Elaboracion propia.

4.2.2 Tipo de estudio

Atendiendo al tipo de estudio se observa que el 38,5% (n=5) corresponden a estudios
observacionales analiticos de casos y controles, el 15,4% (n =2) a revisiones
sistematicas, el 15,4% (n=2) a estudios observacionales descriptivos y el 30,7%
(n=4) restante corresponde a un estudio observacional de cohortes, una revision

cuantitativa, un metaanalisis de casos y controles y una revision sistematica
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acompafiada de un metaanalisis, con un 7,7% cada uno. En la figura 10 se ve reflejada

su organizacion:

Figura 10. Clasificacion de articulos segun el tipo de estudio.

SEGUN TIPO DE ESTUDIO

OBSERVACIONAL
15,4%

REVISION SISTEMATICA
15,4%

REVISION CUANTITATIVA

REVISION SISTEMATICA +

CASOS Y CONTROLES

METAANALISIS DE CASOS Y
385% 7.7%

COHORTES

Fuente: Elaboracion propia.

4.2.3 Localizacion geogréafica

La distribucion atendiendo a la procedencia del estudio, ha sido la siguiente (Figura
11):

Figura 11. Clasificacion segun la procedencia de estudio.

EN FUNCION DEL LUGAR DE PROCEDENCIA

INA
c BRASIL

15,4%

7.7%
INDIA

PERU

ITALIA

TURQUIIA
7.7% AUSTRALIA

15,4%
SUIZA

PAISES BAJOS

Fuente: Elaboracion propia.

Siendo la mayor parte de América y Europa con un total del 61,6% (15,4 % de Brasil,
7,7% de USA y un 7,7% de Peru, 15,4% ltalia, 7,7% Paises Bajos y 7,7% Suiza), a
continuacion le sigue Asia con un 23,1% (7,7% Turquia, 7,7% Indiay 7,7% China) y
por ultimo Oceania con un total de 2 articulos australianos, es decir, un 15,4%.
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4.2.4 Ao de publicacion

Con respecto al afio de publicacion, los articulos seleccionados tienen fecha desde
2014 hasta 2022, siendo los afios que mayor numero de articulos se utilizaron para
dicha revision 2018 y 2020, con un total de 3 articulos cada afio, es decir un 46,15%
del total, a continuacion le siguen 2017 y 2022 con un 15,38% cada uno, por ultimo el
23,1% restante corresponde a los afios 2014, 2015y 2019 con un articulo por afio, es
decir un 7,7%. Sin embargo, no se utilizé ningun articulo de los afios 2013, 2016, 2021

y 2023. Esta distribucion queda representada graficamente en la Figura 12.

Figura 12. Clasificacion en funcion del afio de publicacion.

EN FUNCION DEL ANO DE PUBLICACION

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2018 2020 2021 2022 2023

Fuente: Elaboracion propia.

Por ultimo, la siguiente tabla (Tabla 4) desglosa los elementos principales de los 13
articulos seleccionados como relevantes para nuestro estudio. Los elementos que se
incluyen son: base de datos, titulo, autor, tipo de estudio, afio de publicacion,

conclusiones principales y evaluacién de la calidad metodoldgica.
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Tabla 4. Principales elementos de los articulos seleccionados en la revision

PubMed Oral contraceptives, | La vecchia C Revision 2014 Italia El uso de anticonceptivos orales a ALTA
human y Boccia S. | cuantitativa. largo plazo se ha relacionado con
papillomavirus and un riesgo de cancer de cuello
cervical cancer uterino aproximadamente dos
veces mayor. Se estabiliza al
suspender el uso y se acerca a la
unidad 10 afios o mas después de
suspenderlo. El riesgo es mayor en
los paises de ingresos medios y
bajos
PubMed Is oral contraceptive Peng Y, Meta-andlisis 2017 China No se mostré una asociacion entre ALTA
use associated with Wang X, de casos y el uso de anticonceptivos orales y
an increased risk of FengHy controles el riesgo de cancer de cuello
cervical cancer? An Yan G uterino.
evidence-based
meta-analysis
PubMed Synergic effect of Chagas BS, Casos y 2017 Brasil Sugieren un efecto sinérgico del MEDIA
. etal. controles. uso de anticonceptivos orales, los
oral contraceptives, polimorfismos GSTP1 y la
GSTPI infeccion por el HR-HPV en el
polymorphisms, and desarrollo de lesiones cervicales.
high-risk HPV
infection in
development of
cervical lesions

Maria Brenchat Estopifian.
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Tabla 4. (Continuacion). Principales elementos de los articulos seleccionados en la revision.

Fuente: Elaboracion propia.

and the risk of cervical

intraepithelial neoplasia
grade I1I or worse: a

population-based study

riesgo para desarrollar
CIN3+

BASE DE TiTULO AUTOR TIPO DE ANO DE LOCALIZACION CONCLUSIONES CALIDAD
DATOS ESTUDIO | PUBLICACION [ GEOGRAFICA METODOLOGICA
PubMed Cancers in Australia in Jordan SJ, Casos y 2015 Australia Una pequeiia proporcion de ALTA

2010 attributable to and etal. controles los cénceres de mama y
prevented by the use of cuello uterino se asocia al
) uso de ACO, sin embargo
combined oral reducen el riesgo de cancer
contraceptives de ovario y endometrio
ScienceDirect | Oral contraceptives use | Asthana S, Revision 2020 India El uso de anticonceptivos ALTA
and risk of cervical Busa Vy | sistematica + orales tiene un riesgo
cancer—A systematic Labani S | metaanilisis. asociado de desarrollar
review & meta-analysis cancer de cuello uterino. El
riesgo aumenta
proporcionalmente con la
la duracion de uso,
especialmente para el
adenocarcinoma
ScienceDirect Oral contraceptive and Loopik Cohortes 2019 Paises Bajos El uso de anticonceptivos ALTA
intrauterine device use DL, et al orales se asocid a un mayor

Maria Brenchat Estopifian.

Fuente: Elaboracion propia.
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Tabla 4. (Continuacion). Principales elementos de los articulos seleccionados en la revision.

ScienceDi | Hormonal contraceptive XuH, Casos y 2018 Australia Los anticonceptivos aumentan el ALTA
rect use and smoking as risk | Egger S, et | controles. riesgo de CIN2/3, la mayor
factors for high grade al. duracién del uso y el aumento de
cervical intraepithelial intensidad de la exposicion
neoplasia in unvaccinated conducen a un mayor riesgo, sin
women aged 30-44 embargo estos riesgos son
years: A case-control reversibles, regresan a niveles
study in New South similares con el tiempo.
Wales.
BVS Endogenous estradiol and | Fischer S, Estudio 2022 Suiza El estradiol se relaciona ALTA
progesterone as et al. observacional positivamente con la presencia y
predictors of oncogenic descriptivo persistencia de HR-HPV,
human papillomavirus especialmente si los niveles de
(HPV) persistence. estos, son altos.
BVS The relationship between | Anastasiou Revision 2022 USA No se han encontrado pruebas ALTA
hormonal contraception E, etal. sistematica consistentes de que el uso de
and cervical anticonceptivos orales este
dysplasia/cancer asociado con un mayor riesgo de
controlling for human cancer de cuello uterino después
papillomavirus infection: de controlar la infeccion por
A systematic review. VPH
BVS Estro-progestin Gadducci Revision 2020 Italia El uso de ACO durante 10 afios ALTA
Contraceptives and Risk | A, Cosio sistematica se asocia a un aumento de la
of Cervical Cancer: A S, incidencia acumulada de cancer
Debated Issue. Fruzzetti de cérvix,
F. no estadisticamente significativo,

Maria Brenchat Estopifian.

Fuente: Elaboracion propia.
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Tabla 4. (Continuacion). Principales elementos de los articulos seleccionados en la revision.

BVS Relationship between | Kayikcioglu Casos y 2020 Turquia El uso de anticonceptivos ALTA
contraceptive methods F, et al. controles orales esta asociado con
and human CIN3, ademas su uso
papillomavirus estimula la transcripcion
positivity. del ADN del VPH e
influye en la progresion
de la infeccién a una
neoplasia maligna.
LILACS Anticoncepcion Kuroki YA, Estudio 2018 Pera No se encuentra relacion ALTA
hormonal, aspectos Franco KA, | observacional directa entre el empleo de
sociodemogréficos y de | Alaba TK descriptivo. anticonceptivos
la conducta como hormonales y cancer de
factores de riesgo para cuello uterino, dicha
cancer de cuello relacion es controversial
uterino en un hospital
en Ica, Peri.
LILACS Association between | Volpato LK, Casos y 2018 Brasil Los resultados sugieren ALTA
Hormonal Siqueira IR, controles que las usuarias de AOC
Contraception and Nunes RD, con concentraciones de
P Piovezan EE > 0,03 m an
Injutics In.duced l?y AP. desarrollar LSgII?:du:que
l-!uman Papallomavnfus no se pudo determinar
in the Uterine Cervix una relacion causa-efecto
y se necesitan mas
estudios para concluir la
causalidad.

Fuente: Elaboracion propia.
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5. Discusion.

Tras revisar la literatura disponible y aplicar una lectura critica acerca de la evidencia
encontrada en los articulos seleccionados para dicha revisién, con el fin de determinar
si existe una relacion entre el uso de anticonceptivos orales y el desarrollo de cancer
de cérvix, se pone de manifiesto que existe una importante heterogeneidad en los

hallazgos, al comparar los distintos estudios.

Diversos articulos respaldan que la exposicidn continua a los estrogenos es crucial para
el desarrollo del cancer de cuello uterino, ya que fomenta la integracion del ADN del
VPH de alto riesgo, con el genoma del huésped, lo que facilita la replicacion del virus,
es decir, aumenta el nimero de copias de ADN y por ende, la transcripcion del VPH,

lo cual es beneficioso para la persistencia del VPH en el organismo (20-23),

Este hecho aumenta la expresion de las oncoproteinas E6 y E7 del VPH, que estimulan
la degradacion de los genes supresores de tumores, es decir, destruyen aquellos genes
que cuya accion, se basa en regular la division celular para mantenerla baja control 24,
Como resultado, las células epiteliales del cuello uterino comienzan a proliferar, lo que

conduce al desarrollo de transformaciones neoplésicas, induciendo la carcinogénesis
(20,22,23)

Por otro lado, un estudio realizado por Fischer S, et al agrega que las mujeres VPH
positivas tenian niveles de estradiol matutinos mas altos en comparacion con las
mujeres VPH negativas, y que estos niveles de estradiol podrian comprometer las
respuestas inmunitarias, dificultando la eliminacion del VPH y por tanto alargando la
duracion del virus 2. A pesar de ello, Xu H, Egger S, et al matizan que dicha

persistencia en el organismo no aumenta el riesgo de nuevas infecciones por VPH @),

Volpato LK, Siqueira IR, Nunes RD, Piovezan AP en su estudio de casos y controles
compararon a 202 mujeres, de las cuales, el 50% usaban métodos anticonceptivos
(90,1% anticonceptivos hormonales orales) y la otra mitad no. Algunas de ellas
poseian lesiones cervicales secundarias al VPH y el resto fue utilizado como grupo

control, con una colpocitologia normal. En dicho estudio analizaron ciertas
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caracteristicas de las anticonceptivas que podian influir en la aparicion del cancer,
como podia ser el tiempo de uso, la formulacion de los anticonceptivos, etc. Los
resultados de este estudio mostraron que no existian diferencias al considerar los
diferentes tipos de progesterona, en cambio si que tuvo impacto la dosis de

etinilestradiol (EE) que contenian dichas pildoras ),

Estos datos también son respaldados por Fischer S, et al quienes afirman que los
niveles de progesterona no estaban relacionados ni con la presencia ni persistencia de
la infeccion por VPH (2, Sin embargo, las usuarias que igualaban o superaban una
dosis de 0,03 mg de EE, tenian un riesgo 1,9 veces mayor de sufrir lesiones cervicales
de bajo grado (LSIL) inducidas por el VPH en comparacion con las no usuarias, en
cambio, no se pudo establecer relacion de causa y efecto porque el impacto sobre la

aparicion de cancer invasivo y lesiones de alto grado (HSIL) fue poco significativo.

En lo referido al tiempo de uso, dicho estudio, sefiala que no existe una asociacion
positiva entre el uso de anticonceptivos y el tiempo de aparicion de las lesiones ),
por el contrario, diferentes estudios, coinciden en que las mujeres que han usado
anticonceptivos orales durante un periodo de tiempo significativo (> 5 afios) tienen un
riesgo relativo mayor de desarrollar cancer de cuello uterino ?6-28) y que este riesgo
se incrementa con el tiempo, es decir, aumentando todavia mas el riesgo para aquellas
usuarias que lo utilizan por un tiempo mayor a 10 afios, no obstante, no se encontrd
una correlacion positiva en aquellas usuarias cuya duracion de exposicion fue inferior

a 5 afios (26:27),

Por otra parte, segin La vecchia C y Boccia S este riesgo se ve disminuido, tras el cese
de su uso, de manera proporcional con los afios que pasan desde que se dejan de tomar,
llegando incluso a desaparecer por completo transcurridos 10 o mas afios desde su

inicio de suspension (29,

Loopik DL, et al a través de un estudio de cohortes y Xu H, Egger S, et al mediante
un estudio de casos y controles remarcaron que las mujeres que utilizan métodos
anticonceptivos son mas propensas a desarrollar grados elevados de neoplasia
intraepitelial cervical (CIN), es decir, un grado de lesién mas elevado 124 esto se

debe a la posibilidad de que su uso pueda aumentar la incidencia de ectropion cervical,
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lo que produce una mayor exposicion de las células al VPH y otros carcindgenos

potenciales 3.

En cambio, un metaanalisis de casos y controles realizado por Peng Y, Wang X, Feng
H y Yan G confirma que no se encontr6 una relacion positiva entre el uso de
anticonceptivos orales y el desarrollo de cancer de cuello uterino 9, Estos datos son
confirmados asimismo por Kuroki YA, Franco KA, Alaba TK quienes tampoco
encontraron una asociacion positiva y manifiestan que las evidencias disponibles son
controvertidas, ya que esta relacion podria estar méas influenciada por otros factores de
riesgo como puede ser el comportamiento sexual. (30). Estos coincidieron con una
revision sistematica realizada por Anastasiou E, et al, que no encontré tampoco

pruebas consistentes de dicha asociacion una vez controlada la infeccion por VPH G,

Desde otro punto de vista, Jordan SJ, et al sostienen que el uso de anticonceptivos
orales tiene ciertos efectos positivos como negativos hacia el organismo, sin embargo,
los beneficios que aporta son mucho mayores en comparacion a los dafios que

producen.

Por un lado, su uso puede favorecer la aparicién de enfermedades tromboembolicas
asi como ciertos tipos de canceres como es el de mama o cervicouterino ¢, No
obstante, cuando se compara con la disminucién de otros tipos como el cancer ovarico

o endometrial, este aumento no es apenas significativo (¢12232),

La reduccion de estos canceres se produce gracias a la disminucion de ciertas
hormonas como las gonadotropinas y los androgenos que se han visto implicadas en
algunos canceres como el de ovario o trompas de Falopio. Asimismo, otro de sus
beneficios es que las pildoras anticonceptivas reducen la menstruacion retrégrada,

facilitando que la menstruacion salga al exterior.

En este estudio, ofrecen una vision clara de la importancia de brindar al publico,
especialmente a las mujeres que utilizan o quieren usar dichas pildoras, toda esta

informacion, tanto los efectos adversos como los beneficios ¢,
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Es por ello que a partir de la evidencia recopilada, se han elaborado una serie de

recomendaciones:

A pesar de que todavia sigue existiendo una controversia acerca de si existe relacion o
no entre el uso de anticonceptivas y la aparicion de cancer, se debe evitar el uso de este
tipo de pildoras por periodos mayores a 5 afios, con el fin de prevenir la aparicion de

la enfermedad (21.26-28),

Ademas se debera valorar individualmente, en funcion de las caracteristicas de cada
persona, la dosis de estrogenos méas adecuada, lo que se debe hacer de acuerdo con las
indicaciones y recomendaciones de las guias 12225 y siendo conscientes de los

posibles riesgos o beneficios de estas (?1:32),

Otro punto clave en el que se debe incidir, es que el cancer de cérvix puede estar
influido por factores adicionales, como es el comportamiento sexual de las personas.
Segun Kuroki YA, Franco KA, Alaba TK la presencia de multiples compafieros
sexuales puede aumentar el riesgo de contraer enfermedades de transmisién sexual
(ETS) y por ende mayor posibilidad de desarrollar cancer, por lo que hay que tener en
cuenta que si tomas la pildora anticonceptiva, deberas protegerte también con un

método diferente, como el preservativo (9,

Por su parte, La vecchia C et al, remarcaron que existen programas de prevencion
primaria, como la vacunacion contra el VPH, muy efectivas para el cancer de cuello

uterino, por lo que se debe incentivar a la poblacion a realizar una adecuada vacunacion
(26,28)

Por ultimo, también se debe fomentar la asistencia a los cribados de deteccion del
cancer de cuello uterino con el fin de hallar precozmente estadios tempranos de la
enfermedad cuando los sintomas no se han manifestado todavia, con el objetivo de

poder tratar las lesiones precancerosas y evitar el avance hacia el desarrollo de cancer
(28)
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6. Conclusiones.

En base a la evidencia recopilada, se pone de manifiesto que existe una gran
controversia acerca de la relacion entre el uso de las pildoras anticonceptivas y el
desarrollo de cancer de cuello uterino. Debido a ello, ha sido dificil cuantificar su
impacto, por lo que no se ha podido afirmar con certeza una asociacion positiva entre

ambos, sin embargo, se pueden destacar algunos aspectos relevantes.

En general, se ha encontrado que la exposicion prolongada a estrégenos, especialmente
en dosis altas, puede promover tanto la persistencia del VPH en el cuerpo como la

aparicion de lesiones intraepiteliales mas graves.

En cuanto al tiempo de uso, ningun articulo encontr6 una correlacion estadisticamente
significativa en aquellas usuarias cuya duracion de exposicion fue inferior a 5 afios,
sin embargo, varios de ellos sostuvieron que existia un riesgo relativo mayor para
aquellas que si que lo utilizaban durante un periodo mayor a este, no obstante, este

riesgo se veia disminuido tras la cesion de su uso.

Por otra parte, otros estudios no encontraron ninguna asociacion significativa entre
estas dos variables. Ademas, autores como Jordan SJ, et al defienden que su uso
ofrece una variedad de beneficios, como la proteccion frente a padecer otros tipos de

canceres como el de ovario, endometrio o trompas de Falopio.

Es por ello, por lo que se debera profundizar mas acerca de este tema y analizar
individualmente las caracteristicas o estilos de vida de cada paciente, para recibir unas

recomendaciones mas firmes sobre su uso, duracion, dosis...
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7. Limitaciones.

Es relevante mencionar que en esta revision bibliografica existen una serie de

limitaciones que se deben considerar a la hora de interpretar los resultados.

Una de las principales limitaciones es la exclusion de articulos publicados en afios
anteriores al 2013, debido a que se han perdido ciertos trabajos relevantes sobre el

tema de esta investigacion con el fin de recoger la evidencia mas actualizada.

Asimismo, otra limitacion a destacar es el origen de procedencia de los articulos
incluidos, provenientes todos ellos del extranjero, de manera que no se pudo conocer
como afecta este hecho en las mujeres espafiolas pudiéndose haber visto influenciados

los resultados por los distintos factores culturales de cada pais.

Por otra parte, ciertos articulos no poseian el texto completo, por lo cual, no se

pudieron incluir en esta revision, teniendo que descartarlos directamente.

Por altimo, la mayoria de los articulos, no tuvieron en cuenta las mismas caracteristicas
que podrian afectar a la progresion del cancer, como puede ser, la dosis hormonal
ingerida, el uso de preservativos durante las relaciones sexuales, el consumo de tabaco,
como consecuencia de ello, no se pudo obtener una comparacion precisa, afectando a

la calidad de los resultados.

Por lo tanto, dichas limitaciones, han dificultado concretar unas conclusiones firmes y
esclarecedoras sobre la relacion entre el uso de anticonceptivos y el desarrollo de

cancer de cérvix.
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8. Futuras lineas de investigacion.

Es por ello que se deberian establecer futuras lineas de investigacion acerca de este
tema, por lo que se sugiere realizar mas estudios que profundicen en como afectan
estas pastillas a nuestro organismo, asi como posibles interacciones con estas u otros

factores que pudieran influenciar en la aparicion de la enfermedad.

Del mismo modo seria importante también realizar méas estudios dentro de una misma
zona geogréfica con el fin de conocer y obtener unos resultados mas uniformes sobre

los tiempos Gptimos de seguridad, beneficios que aportan...

Ademas, es imprescindible la difusion de informacion sobre las consecuencias tanto
negativas como positivas que poseen dichas pildoras asi como, fomentar la realizacion
de programas de promocion y prevencion, con el objetivo de identificar
tempranamente los casos de infeccion por VPH y manejar o controlar dicha infeccién
de forma precoz, evitando de esta manera su progresion hacia transformaciones

neoplasicas.
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ANnexos.

Anexo 1. Plantilla CASPe para lectura critica de revisiones.

A/ élos resultados de la revision son vélidos?
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2 !Buscaron los autores el tipo de articulos
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Fuente: Critical Appraisal Skills Programme Espayiol.
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Anexo 1. Plantilla CASPe para lectura critica de revisiones (Continuacion).

5 &l los resultados de los diferentes estudios l-r } ‘

5 NOS NO
han sido mezclados para obtener un
resultado "combinado”; lera razonable

hacer aso?
PISTA: " Considera 5i

Los resultodos de los estudios eran
similares entre s,

Los resultodos de todos los estudios
inchudas estdn clarament e
presentados.

Estan discutidos los motivos de
cualguier varigcion de los
resultodos.

B/ éCuales son los resultados?

6 fCudl es el resultado global de la revisién?

PISTA: Considera

& tienes claro los resultados uitimos
de la rewvisidn.

dCudles son® (numéricamente, sies
apropiade).

Sl mo estan exprésados las
resultados ? (NNT, odds ratioyetc.).

7 iCudl esla precisidn del resultadofs?

PISTA:
Busco-los intervalos de confianza de los
estimadores.

Fuente: Critical Appraisal Skills Programme Espayiol.
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Anexo 1. Plantilla CASPe para lectura critica de revisiones (Continuacion).

C/éSon los resultados aplicables en tu medio?

8 ¢Se pueden aplicar los resultados en tu c c
sl NO'SE NO
medio?

PISTA: Considera si

Los pacientes cubiertos por la
revision pueéden ser suficientemente
diferentes de los detu drea.,
Tumedio parece sér muy diferente
aldel estudio.

9 iSe han considerado todos los resultados

| S
importantes para tomar la decision? - NO'SE e

N

10 {Los beneficios merecen la pena frente a ‘
S NO

f
\
los perjuicios y costes? }
&

Aunque no esté planteado explicitamente en la
revision, ¢ qué opinas?

Fuente: Critical Appraisal Skills Programme Espayiol.
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Anexo 2. Plantilla STROBE para lectura critica de estudios observacionales.

STROBE Statement—checklist of items that should be included in reports of observational studies

Ttem
Mo Recommendation

Title and absiract

{a) Indicate the study s design with a commonly used temm in the title or the abstract

(h) Provide in the abstract an informative and balanced summary of what was done
and what was found

Introduction

Background /mtionale 2 Explain the scientific background and rationale for the investigation being reported

Ohjectives 3 State specilfic objectives, including any prespecified hypol heses

Methods

Study design 4 Present key elements of study design early in the paper

Setting 5 Dreseribe the setting, locations, and relevant dates, including periods of recruitment,
exposure, Bollow-up, and duta collection

Partici panis [0 () Covort siady—CGive the eligibility eriteria, and the sources and methods of
selection of partici pants, Describe methods of follow-up
Cane=controd gtudyv—Cive the eligibility eriteria, and the sources and methods of
cose ascertainment and control selection, Give the rationale for the choice of cases
and controls
Crogg=rectional siuy—Ciive the eligibility eriteria, and the sources and methods of
selection of participants
(h) Codort siudy—For matched studies, give matching eriteria and number of
exposed and unexposed
Cave-confral swdy—For matched studies, give matching eriteria and the number aff
contmls per case

WVariahles 7 Clearly define all outcomes, exposures, predictors, potential confounders, and effect
modifiers, Give diagnostic entena, ifapplicable

[uta sources' B* For each variable of interest, give sources of data and details of methods of

measurement asseswment (mensurement ). Describe comparmbility of assessment methods if there
is more than one group

Bias 9 Dreseribe any efforts o address potential sources of hias

Study siee {11 Expluin how the study size was armved at

Cruantitative variahles I Explain how quantitative variahles were handled in the analyses, Ifapplicable,
describe which groupings were chosen and why

Statistical methods 12 {a) Deseribe all statistical methods, including those used 1o contiol for confounding

) Deseribe any methods used Lo examine subgroups and interactions

{¢) Explain how missing data were addressed

() Codarrs 3 iy
Caxe=conirol sy
addressed
Crogg-sectional s udy—1 applicable, describe analytical methods wking account af
sumpling strategy

IF applicable, explain how loss to Gol lowe-up wos addressed
If applicable, explain how matching of cases and controls was

{2} Deseribe any sensitivity analyses

Fuente: Strengthening the Reporting of Observational studies in Epidemiology.
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Anexo 2. Plantilla STROBE para lectura critica de estudios observacionales.

(Continuacion).

Resulis

Participants

(i) Report numbers of individuals at each stage of study—eg numbers polentially eligihle,
examined for eligibility, confirmed eligible, ineluded in the study, completing follow-up, and
il ysed

(h) Give reasons for non-participation al each stage
fe ) Consider use of'a Mow diagram

Descriptive 14% ) Give characteristics of study participants (eg demographic, clinical, social) and information

data on exposures and potential confounders
(b) Indicate number of participants with missing data for each variable of interest
(¢ ) Carfport sidy—Summarise follow-up time {eg, average and total amount)

Chruteome data 15%  Cojvord stndy—Report numbers of oulcome evenls or summary measures over lime
Case-control study—BReport numbers in each exposure category, or summary measures of
EXpOSLTE
Crogg-gectional siudy—Report numbers of oulcome evenls or sumimary measures

Main results o fa) Give unadjusted estimates and, iF applicable, confounder-mdjusted estimates and their
precision (eg, 95% confidence interval). Make clear which confounders were adjusted for and
why they were included
() Repon category boundaries when continuous variables were categon zed
(e I relevant, consider translating estimates of relative risk into absolute risk for o meaningful
lime period

Other analyses 17 Bepont other analyses done—ep analyses of subgroups and inleractions, and sensitivity
anilyses

IMs cussion

Key mesults I8 Summarise key results with reference to study objectives

Limitations 19 Discuss limitations of the study, taking into account sources of potential bias or imprecision,
[ise uss both direction and magnitude of any potential bias

Interpretation 200 Give o cautious overl | interpretation of results considering objectives, limitations, multiplicity
of analyses, results from similar studies, and other relevant evidence

Cieneralisability 21 Discuss the peneralisability {external validity) of the study results

her information

Funding

F ¥

Giive the source of funding and the role of the fundems for the present study and, iFapplicable,
for the original study on which the present article is hased

Fuente: Strengthening the Reporting of Observational studies in Epidemiology.
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Anexo 3. Resultados de los articulos evaluados a través de la herramienta CASPe.

CASPe Pr1 r r3 P4 |P5S | M6 | PT | PB | P | P10 | R | CALIDAD

Gierisch JM, Coeytaux | v/ | X . . . -

RR, et al.

Anastasion E, et al. VWS VX W me WV W S W eS| AT
-]

Asthana 8, Busa V y [ v |V | W/ [ X |V |V [V [V |V |V |2 A

Labani §

La vecchia CyBoccia [V | vV |V | X |V [V [V [V |V |V |2 |am

5

Gadducci A, Cosio S, |V |V |V [ X |V |V |V [V |V |V |9 |am

Fruzzetti F.

Peng Y, Wang X, Feng [V |V |V |V |V [V [V [V |V |V |10 |am

Hy Yan G

Fuente: Elaboracion propia.

Anexo 4. Resultados de los articulos evaluados a través de la herramienta STROBE.

STROBE P(P|P|(P|P|P|P|P|P|PIO|PI]1|PI2 (P13 | P14 | P15 |P16|P17 (P18 | P19 |P20| P21 | P22| R | CALIDAD
1(2|3(4|5|6|7 (8|9

Volpato LK, Siqueira | V| V| V[V [V [V [V V|V |V [V [V |V |V |V |V [X |V |X |V | v |X |19 ]|ATA

IR, Nunes RD,

Piovezan AP.

XuH, EggerS,etal. (V| V| X[V | V[V V[V WV [V |V |V [V [V V[V V|V V| V| V21 |ALTA

Vaisy A, Lotfingjad § | V| V| X |V |V |V |V [V i | VX [V VX VX Vo VX 15 | BAIA

y Zhian F

Loopik DL, et al VIVIX|IS VIV (VW [V V[V V|V V|V V|V V|V 21 |ALTA

Fischer 5, et al, ViV WV VIV WV [V VXX WV V| V|V 20 |ALTA

KayikciogluF etal. [V| V|V |V |V |V |V [V V|V [V [X [V |V |V [V [X |V [V [V ]| V|V |20]|ALTA

Kuroki YA, Franco | V| V|V [V [V |V [V V[V |V [V [X [V |V |V |V [X [V |X Vv V| V|19 |ALTA

KA, Alaba TK

Vessey M, Yeates D. [V X[ X |V |V |V |V V[V V [V [X [V |V |V [V I[X |V ]|V ]|V |X X |16 | BAIA

Chagas BS, etal. VIVIX|VVIVIVIVIX IV VIX VIV V|V X |V (X | V|V |V|[17|MEDIA

Jordan SJ, et al. VIVIX|V|WVIVIVIVIVV |V x ViV I|VIX [V |V |V |V |V |19]|ATA

Maria Brenchat Estopifian.

Fuente: Elaboracion propia.
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