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RESUMEN 

El tejido cervical es estrógeno - regulado, pero la respuesta clínica a la influencia 

hormonal, varía entre mujeres. Esto podría indicar que existen algunas diferencias en 

cuanto a la sensibilidad a las hormonas, a la cantidad de receptores hormonales activos 

intracelulares o a diferencias en el receptor mismo, en cuanto a capacidad para reconocer, 

aceptar y transcribir el mensaje que contienen. 

El receptor de estradiol (RE), es una proteína activada por factores de transcripción nuclear, 

siendo un importante regulador del crecimiento y diferenciación de células estrógeno-

reguladas. En ausencia del ligando, el RE se encuentra asociado a proteínas de choque 

térmico como las HSP90 formando un complejo oligomérico. Cuando une a estrógenos, el 

RE se disocia de este complejo, uniéndose en el núcleo, a secuencias específicas del DNA 

llamadas elementos de respuesta a estrógenos (ERE), localizadas en la región promotora de 

genes regulados por estas hormonas. El procesamiento después de la unión con su ligando, 

puede alterar sensiblemente su concentración subcelular. Sin embargo, los mecanismos 

responsables de este control, son actualmente desconocidos. 

Por otro lado, las causas de algunas anormalidades histológicas en el tejido escamoso 

endocervical y exocervical desde el punto de vista de receptores de hormonas esteroidales, 

se encuentran aún desconocidas, sin embargo, existen evidencias de que un tejido blanco 

para estradiol (E2) puede presentar respuestas muy diversas para sus metabolitos, cuando 

unen al RE, ejerciendo funciones inusuales a nivel nuclear.



En este trabajo de investigación, se analizaron 30 mujeres como grupo control y 70 

pacientes con neoplasia intraepitelial cervical (NIC) grados 1. 2 o 3 bajo tratamiento o no, 

de anticonceptivos orales (ACO). Del total de los casos con NIC, 19 (27.1%) de ellos, 

correspondieron a NEC aislado y 51 (72.9%) a NIC asociado a infección por virus del 

papiloma humano (VPH). A cada paciente se le determinaron los niveles serológicos de E2 

y estrona (E 1 ), así como las concentraciones de RE en cada tejido. 

Con respecto a los valores de RE, se encontró una correlación altamente significativa entre 

los niveles de RE y el grado histológico de NIC entre ambos grupos (pacientes con uso y 

sin uso de ACO). Del mismo modo, se encontraron los niveles mas altos de RE en los 

tejidos de NIC 1 de pacientes con uso de ACO (p <0.005), determinándose por tal motivo, 

que este grupo presenta un incremento en el riesgo relativo para la presentación de NIC 

(RR= 1.31, 95% Cl 1.0 - 2.3). 

Por otro lado, la media de los valores (M± DE) de E 2 y E 1 en mujeres sanas sin uso de ACO 

fueron 0.07± 0.03 ng/ml y 0.06 ± 0.02 ng/mI, respectivamente. Los valores 

correspondientes para pacientes con NIC sola y asociada a \TPH sin uso de ACO fueron 

0.074 ± 0.03 ng/mI y 0.076 ± 0.03 ng/ml y de 0.080 ± 0.03 y 0.148 ± 0.02, respectivamente, 

lo cual revela una acción estrogénica mayor en el último grupo (p <0.05). Así mismo, la 

media de los valores (M± DE) de E 2 y E 1 en mujeres sanas con uso de ACO fueron 0.09 ± 

0,05 ng/ ml y 0.072 ± 0.04 ng/ ml, respectivamente. Los valores correspondientes para 

pacientes con NIC sola y asociada a VPH con uso de ACO fueron de 0.103 ± 0.03 y 0.072 

± 0.02 ng/ ml y de 0.143 ± 0.03 y 0.138 ± 0.03 ng/ ml, respectivamente para ambas 

hormonas, lo cual revela una mayor actividad estrogénica en pacientes en donde se 

encontraba asociado el VPH (p< 0.05).



Se propone que el incremento de los niveles de hormonas endógenas y/o sus metabolitos 

(particularmente E 1 y 16u-OH E 1 ) podrían funcionar como promotores de cáncer cervical, a 

través de una proliferación celular incontrolada e inducida por la unión al RE. 

Los estrógenos estimulan la transcripción de E6/E7 y E2 del genoma viral, genes que estan 

directamente involucrados en la transformación y progresión de displasias genitales hasta 

un estado maligno. El complejo [R -I6ct—OHE 1 ] formado, podría funcionar como un 

potente agonista promoviendo la desregulación de E2 en el genoma viral y con ello, la 

expresión de los oncogenes E6/E7 del VPH, eventos directamente involucrados en la 

iniciación yio promoción de displasias cervicales. 

Para explicar la abundancia de RE dominante negativo (RE) con predominio conforme 

avanza el grado de NIC, se sugiere la formación de un RE modificado, a través de una 

reacción entre el grupo ceto del esteroide y el grupo amino de las lisinas del dominio de 

unión hormonal del RE, mediante la formación de una base de Schiff entre ambos grupos. 

Por otro lado, a lo largo del genoma de VPH 16 se encuentran siete regiones diferentes con 

alto grado de similitud, a las secuencias de los ERE (AGGTCA-nnn-TGACCT)localizadas 

en la región promotora del gen, por lo que se propone que el siguiente mecanismo podría 

realizarse a través de la unión del dominio de unión al DNA del RE, y una de estas 

secuencias del genoma viral.



ABSTRACT 

Cervical tissue is estrogen -dependent, but the clinical response to hormonal influence varíes 

among women. This might indicate a different sensitivity of cervical tissue to hormones as 

well as different leveis of steroid receptors in the celis or different capacity of the receptor 

structure to recognise, accept and receive the message transmitted by the inductor. 

The (estrogen receptor) BR is a protein activated by the nuclear transcription factor and it is 

an important regulator of growth and differentiation in estrogen-responsive celis. In the 

absence of (estradiol) E 2 , BR is thought to be associated with heat shock proteins like 

HSP90. Upon estrogen binding, ER dissociates from this complex and binds in the nucleus 

to a specific DNA sequence, the estrogen-responsive elements (ERE) located in the 

promoter region of target genes regulated by these hormones. The processing after ligand 

binding can substantially alter the cellular concentration of ER. However, (he niechanisnis 

responsible for this control are unknown. 

Findirigs on the cause of histological abnormalities in the endocervical and exocervical 

squamous epithelium from the viewpoint of steroid hormone receptors remain unknown. 

Evidence that target tissues for E 2 respond variably to its metabolites raises questions 

whether the ER bound to these metabolites might exert unusual functions at the nuclear 

level. 

This research consisted in the examination of 30 normal women and 70 premenopausal 

females with cervical intraepithelial neoplasia (CIN) grade 1, 2 or 3 under or not oral



contraceptive (OC) treatment. There were 19(27.1%) patients with CIN as an isolated 

condition and 51 (72.9%) with CIN associated to human papillomavirus (HPV) infection. 

Serum E2 and estrone (E 1 ) concentrations, as well as ER leveis were determined in each 

patient. 

In this study of users and non-users of OC treatment with NIC, significant correlation was 

found hetween leveis of ER and histological grading of their CIN in both groups, likewise 

higher leveis of ER were observed in the CIN 1 group tissue from patients who were OC 

users (p <0.005). OC users had an increased risk (RR= 1.3 1, 95% Cl 1.0 - 2.3). 

The mean ± SI) values for E 2 and E 1 were 0.07± 0.03 and 0.06 ± 0.02 ng / mi, respectively 

in normal subjects. Corresponding data in patients with CIN alone or associated to HPV 

infection in patients without OC treatment were 0.074 ± 0.03 and 0.076 ± 0.03 ng / ml or 

0.080 ± 0.03 and 0.148 ± 0.02 ng / ml respectively, which revealed a significantly greater 

extent of estrogenic action in the latter population (p<0.05). In the sarne way, the mean ± 

SI) values for E2 and E 1 in normal suhjects with OC treatment were 0.09 ± 0.05 and 0.072 ± 

0.04 ng / mi, respectively. Corresponding data in patients with CIN alone or associated to 

HPV infection in patients with OC treatment were 0.103 ± 0.03 and 0.072 ± 0.02 ng / ml or 

0.143 ± 0.03 and 0,138 ± 0.03 ng / mi respectively for E2 and E 1 Ievels whicti revealed a 

significantly greater extent of estrogenic action in patients with CIN associated to HPV 

infection the latter population (p<0.05) 

It has been hypothesized that increased leveis of endogenous hormones andlor their 

metabolites (particularly E 1 and 16a-OH E 1 ) augment the risk of cervix cancer, through an 

uncontrollable ceil proliferation mediated by the binding to the ER.



Estrogen stimulates the transcription of E6 / E7 and E2 HPV genes, which are directly 

involved in the celis transformation and progression of genital dysplasias to a fuUy 

developed malignant state. Thus, 16cL—OI-1E 1 may function as a potent estrogen agonist 

mediating the initiation ancllor the promotion of E / E7 and E2-FIPV oncogens expression. 

These results suggest that protein modification could occur through a Schiff base forrnation 

hetween the ceto group of the steroid and Ehe amino groups of lysine residues of the C-

terminal hormone-binding region of the ER. 

Qn the other hand, the HPV-16 genome has seven different regions with a high degree of 

similanty to the ERE (AGGTCA-nnn-TGACCT) sequences. The foliowing mechanism 

might be through the HPV sequences and 16cL—OFIE 1 —ER complex.
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1. INTRODUCCIÓN 

1. ANTECEDENTES GENERALES Y MARCO HISTÓRICO 

El cáncer es una enfermedad caraterizada por el crecimiento anormal y diseminado 

de células que al desarrollarse en forma incontrolada, avanzan entre los tejidos normales 

alterando así el funcionamiento del organismo, Este se inicia casi siempre como una 

enfermedad localizada. 

Con respecto al cáncer cervicouterino (CaCU) se reconocen dos tipos histológicos 

principalmente: el epidermoide o de células escamosas y el adenocarcinoma. El primero se 

origina en el epitelio plano que recubre el cctocervix y el segundo en el epitelio cilíndrico 

que tapiza el canal endocervical (1). 

El origen histológico del CaCU es de tipo epidermoide en el 85 a 90% de los casos y 

generalmente aparecen ]a unión del canal cervical y el ectocervix. En esta área el epitelio 

columnar es reemplazado por epitelio escamoso. La historia natural del CaCU se inicia 

por cambios intraepiteliales clasificados como displasias, las cuales son lesiones 

precursoras que pueden conducir hasta un carcinoma invasor (2). 

La mayor parte de estas displasias son diagnosticadas en la mujer, después de los 

veinte años, el cáncer in situ se presenta de manera significativa entre los 30 y 39 años y el 

carcinoma invasor después de los 40 años (3,4). 

La citología surgió como un procedimiento diagnóstico gracias a los estudios 

de varios autores, entre los que se deben mencionar a Papanicolaou y Traut (5) los cuales 
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en 1941 publicaron el artículo "The diagnosis value of vaginal smears in carcinoma of the 

uterus" en donde se muestra la utilidad del método fundamental en el diagnóstico oportuno 

de CaCU. Estas aportaciones junto con otras (6,7) se han considerado como las primeras 

en el mundo en relación con el diagnóstico por medio de la citología (8,9). 

En 1976 zur Hausen planteó una hipótesis en donde propuso al virus del papiloma 

humano (VPH) como el agente etiológico sexualmente transmitido en el humano y 

responsable de la transformación neoplásica del cuello uterino (10). 

Ademas de estos antecedentes, se cuenta con el reporte de infecciones en algunos 

animales de tipo vacuno y equino, así como en conejos, perros, roedores y pájaros, en los 

que se han identificado lesiones de tipo papilomatoso como el tumor de Shope en la piel de 

conejos y el cáncer de esófago en bovinos, en los que se ha encontrado VPHtipo 4(11,12). 

1.1 Antecedentes epidemiológicos a nivel mundial. 

El CaCU es una de las neoplasias mas comunes que afectan a la mujer. En el ámbito 

mundial, el CaCU es la segunda causa de morbilidad y mortalidad, ya que es el causante de 

160 000 muertes por año. 

En América Latina y el Caribe, se presentan las más altas tasas de incidencia de 

CaCU (13) ya que cada año mueren más de 25 000 mujeres por CaCU en esta región (14). 

Esto contrasta con los países industrializados que en gran medida han logrado abatir la 

mortalidad mediante programas de detección oportuna de cáncer de alta cobertura a nivel 

poblacional (15).



1.2 Antecedentes epidemiológicos en México. 

En la República Mexicana se tiene calculado, que cada dos horas fallece una mujer 

por CaCU presentándose anualmente más de 4 000 muertes (16). Durante los últimos 

quince años se estima que han ocurrido mas de 62 000 fallecimientos en el país, a pesar de 

la existencia de un programa nacional de detección oportuna desde hace mas de veinte 

años. Estas cifras y una serie de estudios realizados por el Instituto Nacional de Salud 

Pública, demuestran desafortunadamente que este programa de detección, ha tenido un 

impacto casi nulo para la disminución en la frecuencia de esta enfermedad, por lo que 

continúa siendo un problema de salud pública importante, 

Analizando la incidencia en mujeres de 25 años o más, se ha ubicado como el 

segundo tipo de neoplasia, así como la principal causa de muerte por tumores malignos en 

la mujer. En 1997 se registró una tasa de mortalidad del 5.27 por cada 100 000 habitantes 

(17) cifra que se incrementa cada vez más, ya que en el año 2000 se reportaron 37 000 

casos con una tasa de mortalidad correspondiente a 6.85 (18). 

1.3 Antecedentes epideniiológicos en el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS). 

El CaCU se ha mantenido en los últimos 20 años como la segunda neoplasia en 

orden de frecuencia en la población derechohabiente del IMSS sin embargo, entre la 

población femenina se le ubica en primer lugar. 

En relación con la mortalidad general, se encuentra dentro de las diez primeras 

causas de muerte en el grupo de los 35 a los 44 años de edad, es la cuarta causa de muerte y 

una de las primeras diez en todos los grupos de edad comprendidos entre los 35 y los 64 

años, después de esta edad, se desplaza por otras causas competitivas de defunción. 
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En los últimos veinte años, la tendencia a la mortalidad por CaCU se ha mantenido entre 

los límites de 6.4 a 9.3 defunciones por cada 100 000 derechohabientes (Tabla 1) (19). 

Tabla 1. Las diez neoplasias principales en la población global y femenina del IMSS. 
(año 2001) 

Causa de defunción Tasa en mujeres Tasa en hombres Pobl. global 

Tráquea, bronquios y pulmón 3.4 9.0 6.1 
Cuello uterino 9.3 - 4.3 
Mama 6.9 0.1 3.7 
Estómago 2.6 4.0 3.3 
Próstata - 5.8 2.8 
Hígado y conductos biliares 2.6 3.0 2.8 
Leucemia linfoide 2.4 2.6 2.5 
Páncreas 2.4 2.4 2.4 
Colon y recto 2.1 2.3 2.2 
Leucemia mieloide 1.7 1.9 1.8

Tasa por 100 000 derechohab¡entes (18) 

1.4 Morbilidad por CaCU en el IMSS. 

La distribución de la incidencia es desigual en el ¡MSS y oscila de 0.27 en Yucatán 

hasta 27.8 en Chiapas. Los estados con la mayor ocurrencia de este padecimiento son 

Chiapas, Veracrúz, Quintana Roo, Chihuahua y Tabasco. Aquellos con la menor incidencia 

corresponden a Yucatán, Aguascalientes y el Distrito Federal (20). 

El estado de Morelos muestra tasa baja de incidencia pero altas tasas de mortalidad, 

lo que hablaría de una menor sobrevivencia al padecimiento. Lo contrario se aprecia con 

Tabasco. Guerrero y Oaxaca, que tienen tasas altas de incidencia y su mortalidad es de las 
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más bajas. Es indudable que problemas en la certificación y notificación de casos 

contribuyen a explicar esta aparente paradoja. 

Los Estados de Quintana Roo, Colima, Chiapas y Tamaulipas, son estados que 

notifican las mayores tasas de incidencia y mortalidad, mientras que Aguascal ¡entes , Baja 

California Sur y Distrito Federal coinciden en informar baja incidencia y mortalidad 

(21). 

1.5 Antecedentes morfológicos y citotógicos del CaCU. 

El cuello uterino está tapizado por dos tipos de epitelios, el exocervical que es plano 

y pavimentoso y el endocervical que es cilíndrico y mucosecretor. 

La mucosa endocervical está tapizada por una hilera de células cilíndricas 

productoras de moco. Esta secreción tiene funciones específicas y suele modificarse por 

influencia de estrógenos y progesterona (22). 

El sitio anatómico en donde se localiza la unión de ambos epitelios es muy variable y 

dependiente de la acción de las hormonas ováricas (estrógenos y progesterona), lo que a su 

vez se relaciona con la edad. 

A la unión de estos epitelios se denomina "zona de unión escamocolumnar" la cual 

es dinámica y sujeta a cambios constantes relacionados con la acción de las hormonas como 

los estrógenos (estradiol y estrona principalmente), que transforman el epitelio cilíndrico 

mucosecretor en epitelio pavimentoso. Debido a que en esta área hay cambios muy activos, 

se le denomina "zona de transformación" en donde se realizan numerosos fenómenos de 

tipo proliferativo y de remodelación, a los que se les da el nombre de metaplasia (23) 

(Figura 1).



1.6 Zona de transformación. 

La metaplasia se presenta como cambios fisiológicos normales y dinámicos, pero en 

ocasiones como consecuencia de estímulos inflamatorios importantes. Koss (24) señala la 

frecuencia con que se presenta este fenómeno y Patten (25) señala que la metaplasia y 

epidermización corresponden a efectos de protección. 

a)

J L (a) señala una excisión in-
completa de una NIC 
durante un cono biopsia 

(b) señala una excisión 
completa de una NIC 
durante un cono biopsia \	z 

Figura 1. Zona de transformación del cuello uterino (1) 
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2. INFECCIÓN POR VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO (VPH) 

2.1 Cuadro clínico. 

El aspecto clínico de la infección se inicia cuando el virus penetra en el epitelio del 

cuello uterino o de la vagina, los cuales al estar en continuo crecimiento y maduración, 

resultan ideales para la infección y desarrollo del virus. 

Esta infección se realiza a través de microabrasiones de ahí, el virus alcanza la zona 

basal y dependiendo del tipo de VPH que se trate, se desencadenarán una serie de cambios 

displásicos. 

La infección puede no manifestarse inmediantamente, habiendo un período de 

latencia mediado por factores dependientes del virus y del huésped (26), por lo que las 

lesiones se presentarán bajo tres modalidades: infección clínica, infección subc!ínica o 

infección latente (27). La infección clínica produce síntomas y puede verse a simple vista 

en forma de lesiones verrugosas o condilomatosas, la infección subclínica se hace evidente 

utilizando algún procedimiento como el colposcopio y la infección latente puede 

identificarse por medio de investigaciones virológicas, ya que no hay cambios macro ni 

microscópicos en el epitelio escamoso infectado. Su evolución a neoplasia intraepitelial 

cervical (NIC) y CaCU, depende de varios factores (Figura 2) entre otros, el tipo de 

genoma infectante, la edad de la paciente y estado inmunológico (28). 
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Factores	 Co-carcinógenos 
inmunológicos 

Infección	Infección	 Desregulación	. NIC de --->Cáncer 
por VPH	persistente	

celular	alto grado	invasor
por VPH 

Figura 2. Diagrama de la evolución de la infección por VPH
a cáncer invasor del cervix (8) 

Las caraterísticas biológicas del huésped aunadas al potencial oncogénico del virus 

(Figura 3) divide a los pacientes infectados en dos grupos: el afectado con los tipos 6 y 11 

que tienen poca o nula capacidad oncogénica y con aspectos morfológicos de condiloma 

acuminado, cuyas lesiones pueden evolucionar hasta su desaparición para probablemente 

reaparecer cuando las condiciones del huésped así lo permitan. Bajo estas circuntincias. 

el virus se encuentra en forma de episomas circulares produciendo en las céltiI;t inÍcctnJ:'. 

cambios citológicos llamados coilocitosis y queratinización. En el otro grupo de pacien1 

se encuentran involucrados principalmente los tipos 16 y 18 del VPH, donde el DNA viral 

se encuentra integrado al DNA de la célula huésped a la que transforman (29). 
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2.2 Morfología de la infección por VPH. 

Los cambios morfológicos por una infección de VPH corresponde a los coilocitos, 

descritos por Koss en 1956 (24) , quien utilizó el término coilocitosis cuando este cambio 

biológico estaba presente en las lesiones displásicas. Finalmente en 1976 Meisels y Fortin 

(6) establecieron la etiología viral del coilocito. Estas son células escamosas maduras 

(superficiales o intermedias) que presentan un núcleo hipercromático, un halo perinuclear 

bien definido, donde el citoplasma residual que queda entre el halo y la membrana celular 

es denso y en ocasiones presentan binucleación. 

2.3 Organización genómica del VPH. 

Los papiiomavirus (PV) son viruses que contienen DNA de doble cadena de 52-55 

nm de diámetro, sin envoltura y con una cápside icosaédnca compuesta de 72 capsómeros 

que envuelven al genoma (30,31 ). 

El genoma del VPH tiene 7900 pb de largo y como el de todos los PV es circular. La 

cápside de los viriones esta constituida por dos proteínas: la proteína mayor o principal 

(Li, 80% del virión) de 559 kilodaltones (kDa) y la proteína menor (L2) de 76 kDa (32,33). 

La organización genómica de los VPH se encuentra prácticamente establecida

(Figura 4). Se conocen varias regiones funcionales, una de ellas es la región reguladora, 

denominada unidad reguladora no codificada (URR) o unidad larga de control (LCR) de 0.4 

a 1 Kb de longitud, esencial para las funciones reguladoras del genoma durante su 

replicación (34). El resto del genoma se agrupa en zonas de lectura abierta (ORFs, open 
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reading frames) las cuales integran dos funciones diferentes, las denominadas E (carly) o de 

expresión temprana (segunda región) y las L (late) o de expresión tardía (tercera región). 

La region E esta formada por seis secuencias de El a E7 (E3 no existe) las cuales codifican 

proteínas responsables de la transformación celular (E5, E6, E7), de la replicación viral 

(El, E2) y para el control del DNA de las celulas que infecta (El, E4) (35,36), Especial 

interés tienen las regiones E6/E7 que poseen un importante papel en los mecanismos de 

transformación celular, las cuales se encuentran virtualmente expresadas en todos los 

cánceres asociados al VPH (37). 

Entre las evidencias que indican que algunos VPH están involucrados en forma 

causal al CaCU se mencionan las siguientes: i) el DNA viral se encuentra en el 80 a 90% 

de los CaCU u) el DNA viral se integra al genoma celular, inactivando al gen E2 del 

virus, lo que a su vez favorece la expresión de los oncogenes E6/E7 ya que su expresión 

es mediada por dicho gen iii) en tumores y líneas celulares derivadas de carcinomas 

cervicales, se encuentra el mRNA y las proteínas de los oncogenes E6/E7, los cuales son 

capaces de inactivar a las proteínas supresoras de tumor p53 y p105 Rb, respectivamente 

(38,39).
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Organización genómica de VPH 16 

Figura 4. Regiones que conforman el genoma del VPH. Se presentan las regiones de 

expresión temprana (E), regiones de expresión tardía (L) y la región reguladora no

codificada (URR) (32) 

2.4 Clasificación de los VPH. 

La actual clasificación de los VPH se basa en la descripción de tipos y subtipos en 

relación con el grado de homología de su DNA. La clasificación inicial ha sido modificada 

recientemente tras la secuenciación del genoma (40). El nuevo concepto de clasificación de 

VPH se basa en la comparación de las secuencias E6/E7 y Li entre los tipos de VPH ya 

conocidos. Una homología inferior al 90% supone un nuevo tipo, mientras que una superior 

al 90% corresponde a un subtipo del tipo ya clasificado (41,42). 
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El número de tipos de VPH identificados y caracterizados se ha incrementado en 

forma considerable en los últimos años, hasta el momento se han caracterizado mas de 180 

tipos diferentes, aunque su aislamiento y caracterización estan en continuo proceso (43). 

Existe asociación de diferentes tipos de VPH con un amplio espectro de tumores en 

diversos órganos como: tracto genital inferior, tracto digestivo superior e inferior, tracto 

urinario y respiratorio, piel y conjuntiva (Tabla 2). 

Tabla 2. Tipos de VPII y su asociación con diversas enfermedades (13) 

Enfermedad	 VPH más frecuentes	VPH menos frecuentes 

VERRUGAS 
plantar	 1,2	 4,6,3 
común	 1,2,7,10	3,4,26-29,41,57,65 
plana	 3,10	 27,38,41,49 

CONDILOMAS	 6,11	 30,42-44,45,51,54,55,70 

Iío 
del tracto genital y ano	 30,34,39, 40,53,57,59 

62,64,66,67-69 
de bajo grado	 6,11	 16,18,31,33,35,42-44,45,51,52 
de alto grado	 16,18	 51,52,56,58,66 

PAPULOSIS BOWENOIDE	16	 31,34,39,42,45 

CÁNCER 
de cervix	 16,18	 31,33,35,39,45,51,52,56,58,66 
de piel escamoso y vasocelular	2,3,5,8-10	12,14,15,17,19-25,36-38,47,50 
de amígdala y orofaringe	 16	 31,33 
periungueal y conjuntiva]	 16 

ENFERMEDAD VERRUCTIFORME 2,3,5,8-10	12,14,15,17,19-25,36-38,47,50 

PAPILOMATOSIS 
respiratoria recurrente	 6,11	 32 
conjuntival	 6,11,16 
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M \PH tipo 16 y aspectos clínicos. 

La infección por VPH es una enfermedad sexualmente transmitida lo que representa 

el mayor riesgo para la NIC y el CaCU. El VPH16 es el encontrado más frecuentemente, así 

como el considerado con el de mayor riesgo oncogénico (44,45). 

Iwasawa y col. (46) encontraron una alta frecuencia de VPH16 en el carcinoma de 

pene, por lo que también se le involucra en la transformación celular de este órgano. 

Aunque en la actualidad no se ha precisado el mecanismo exacto de interacción virus-

célula huésped, se propone que el virus penetra en la capa de células basales de la superficie 

epitelial por abrasiones microscópicas que finalmente producen la transformación de una o 

más células (47). 

3. HORMONAS ESTEROIDES 

3.1 Hormonas esteroides y sus mecanismos de transporte. 

Las hormonas esteroides, dentro de las que se encuentran el estradiol (E 2 ) y la 

progesterona (P4), son transportadas a través del torrente sanguíneo unidas a diversas 

proteínas, como la globulina fijadora de hormonas sexuales (SHBG) o la globulina fijadora 

de corticoides (CBG), las cuales unen E2 y P4 , respectivamente (48). 

Estas proteínas acarreadoras, constituyen un reservorio circulante, con una capacidad 

de fijación relativamente grande. Funcionan como amortiguadores durante los cambios 

repentinos en la concentración hormonal plasmática, existiendo una velocidad de 

depuración a la hormona inversamente proporcional a la afinidad a su transportador (49). 
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La velocidad de secreción de las mismas varía de manera considerable en los diferentes 

estados biológicos y se relaciona directamente con su índice de producción en el ovario. 

Para que la hormona esteroide, desempeñe su función durante la diferenciación y 

desarrollo de un órgano blanco, es necesaria la presencia de receptores específicos en el 

citoplasma y/o en el núcleo (50). 

3.2 Receptores de esteroides y superfamilia a la que pertenecen. 

Los receptores de estradiol (RE) y de progesterona (RPg) pertenecen a la 

superfamilia de receptores hormonales nucleares (51). Dentro de esta superfamilia se 

encuentran los receptores de glucocorticoides, de mineralocorticoides y de hormonas 

tiroideas (Figura 5). De la subdivisión, se forman varios subgrupos de receptores los cuales 

son muy semejantes en cuanto a sus antecedentes evolutivos, secuencias de sus 

aminoácidos y aspectos funcionales. Entre las ramas mas importantes se encuentran el 

grupo A formado por receptores de hormonas esteroides, el grupo B por receptores de 

hormonas tiroideas, ácido retinóico (RAR) y vitamina D y el grupo C por receptores 

huérfanos (NGFI-B/Nur 77, EIPISF- 1 y FM-FI) (52) (Figura 5). 
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Figura S. Organización estructural y homología de las secuencias 

de los receptores de esteroides (52) 

3.3 Organización estructural NI funcional de los receptores de esteroides. 

Por medio del análisis de secuenciación de aminoácidos, se ha podido definir la 

estructura primana de los miembros de esta superfamilia, observándose que está constituida 

por seis regiones que van de la A a la F (53). La donación del cDNA ha permitido definir 

los dominios y mecanismos funcionales. Las funciones principales son comunes entre todos 

ellos como la unión al DNA (54), unión a la hormona (55), asociación con proteínas de 

choque térmico (HSPs) (56) localización nuclear, activación (57), represión y dimerización 
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(58). La estructura de la proteína receptora está organizada en diversos dominios 

funcionales dentro de los que se encuentran: 

Región A / B 

Es la región N-terminal del receptor y se le conoce como altamente variable en 

secuencia y longitud. Esta región tiene gran variación en el número de aminoácidos, por lo 

que es diferente para cada receptor. Su función es la transactivación (59). 

Región C / D 

En la región C se encuentra el dominio de unión al DNA. Es una región 

multifuncional ya que tiene secuencias de reconocimiento específico al DNA así como a los 

elementos de respuesta hormonal (ERH), de unión competitiva a los mismo y de 

información para la dirnerización (60). Es altamente conservada entre todos los miembros 

de la superfamilia, teniendo una longitud de aproximadamente 66 aminoácidos. La región 

D llamada "región bisagra", esta poco conservada, ya que es altamente variable en cuanto a 

longitud y secuencia. Algunos aminoácidos de esta región son requeridos para la unión 

eficiente al DNA. Por estudios de deleción se ha demostrado que esta región también es 

importante para la unión a la hormona (61). 

Región E/ F 

La parte C-terminal es la más complicada en cuanto a estructura y función. Se 

subdivide en las regiones E y F las cuales solo existen en algunos receptores como en el RE 

y RAR . Por alineamiento del cDNA de diferentes receptores de la superfamilia, se han 

identificado tres regiones altamente conservadas: región 1, II y III que se encuentran 
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presentes en todos los miembros de la superfamilia. En la región 1 reside la unión al DNA 

mientras que en las regiones II y III (con longitudes de 43 y 26 aminoácidos, 

respectivamente) se localiza propiamente la región E. Esta última es independiente ya que 

puede estar transferida a cualquier parte de la estructura del receptor y seguir conservando 

su funcionalidad. En esta región se encuentra el dominio de dimerización el cual es rico en 

leucina y lisina (62). 

Con respecto a la región F, solo se encuentra en cierto receptores. En el RE se han 

provocado algunas deleciones en esta región, no afectando la funcionalidad del mismo, no 

siendo así con otros receptores de la misma familia (Figura 6). 

Durante su unión al DNA celular, los receptores del grupo A inducen una disociación 

de las HSPs seguida de una dimerización, unión al DNA y activación del receptor; lo que 

contrasta con los receptores del grupo B que no se encuentran asociados a HSPs, uniéndose 

como homodímeros o heterodímeros al DNA en ausencia del ligando. 
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Figura 6. Organización del gen del receptor a estradioL Se muestra la estructura y 
función de sus dominios con respecto a la posición de sus exones (55) 

3.4 Receptores de estradiol y su organización estructural. 

Región A/B. Denominado dominio regulador. Se une a otras proteínas dando lugar a los 

determinantes antigénicos. Esta región se encuentra en la zona NH 2 terminal del receptor y 

en el sitio de transcripción llamado AF-1 (Figura 7). Su remoción no impide que el receptor 

se una al DNA (63). 

Región C. Dominio de unión al DNA. Secuencia muy conservada de 66 a 68 aminoácidos 

donde se controla la activación de la transcripción. En esta región se encuentran dos 

protuberancias denominadas dedos de Zn (64). Se localiza en la zona COOH terminal del 

receptor. En este dominio se realiza la dimenzación (65), lo que le permite mayor 
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estabilidad durante la unión al DNA. Después de unido el complejo hormona- receptor a 

secuencias específicas del DNA (secuencias palindrómicas de 13-26 pb presentes en los 

ERH, se activa la transcripción (66). 

	

Región D.	Dominio angular o de giro, donde se encuentra la señal de localización 

nuclear. Es una región que gira alterando la conformación del receptor (67). 

Región E. Dominio de unión a la hormona y a las proteínaN HSP70 y HSP90. Región muy 

conservada por lo que mutaciones en esta región, inhiben la unión al ligando. Es en donde 

se localiza el sitio mas activo para inducir la transcripción y cuenta con abundancia de 

grupos usina y leucina. (región AF-2 del RE) (Fi gura 7) (68). 

	

NH2
	 --COOH 

AF- 1	 AF-2a	 AF-2 
DIJD	 DTJH 

Figura 7. Representación esquemática del RE en donde se muestran las regiones A a la 
F; sus diferentes dominios, DUD (dominio de unión al DNA) y DUH (dominio de unión a 

la hormona) y sitios de transcripción (secuencias AF-1, AF-2 y AF-2a) (55) 

Receptores de estradiol nativos (REn) y mutados (REm). 

Para que un receptor lleve a cabo sus funciones de modo adecuado, es indispensable 

que todos sus dominios se ecuentren intactos y por lo tanto, el dominio de fijación al DNA 

se encuentre sin ninguna modificación, que le permita llevar a cabo correctamente la 

modulación de la transcripción. Sin embargo, se han localizado diversas deleciones en el 
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dominio de unión al ligando, sin que esto impida el reconocimiento a los ERH en el DNA, 

lo cual sugiere que dicha respuesta no está completamente regulada por la hormona (69). 

Existen varios mecanismos por los que la expresión de un REm pudiera dar lugar a 

una neoplasia no hormono-dependiente. El primero de ellos, se presenta cuando e! RE actúa 

como un dímero para estimular la transcripción de los ERE. dando lugar a que un REm 

pudiera interferir con un REn formando heterodímeros inestables o disfuncionales. Un 

segundo mecanismo involucra la unión de un REm con los ERE en ausencia de la hormona, 

evitando así, la unión del REn con los ERE. Una tercera posibilidad se presenta cuando, un 

REm disminuye la activación transcripcional de genes inducidos por estrógenos al unirse a 

ellos, inhibiendo un gran número de procesos de transcripción esenciales dentro de un 

proceso normal (70) (Figura 8). 

A partir de estas posibilidades, se han realizado algunos protocolos en líneas 

celulares en busca de REm. En uno de ellos, se realizó un ensayo de desplazamiento en gel, 

para determinar si los RE extraídos de biopsias tumorales podían unirse en forma específica 

a sus receptores. Así mismo midieron la unión al DNA y a la hormona, con los RE aislados 

de 79 biopsias de neoplasia de mama (71). Se observó una u otra unión en 25 de los 79 

tumores estudiados, pero nunca unión al DNA y a la hormona juntos, lo que sugiere que 

estos tumores pudieran expresar un REm en el dominio de unión al DNA o en el dominio 

de unión a la hormona, pero en diferentes RE (72). 

En extractos de biopsias tumorales y después del ensayo de desplazamiento en gel, se 

han detectado formas truncadas de RE. De acuerdo a estos y a otros estudios al respecto, se 

observa que existen diversas mutaciones en los RE en tejidos tumorales (73). 

En las células de cáncer de mama T47D resistentes a estrógenos, se ha detectado que 

el mRNA del RE traduce proteínas mutadas, también se han reportado tres mutaciones 
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diferentes en el RE, en el dominio de unión a la hormona y se han identificado REm con 

deleciones en el dominio de unión al DNA en varias cepas tumorales(74). 

Al aislar REm proveniente de biopsias de tumores mamarios, incluyendo una 

mutación puntiforme en la región amino-terminal, se verificó que el mRNA del RE, se 

encontraba truncado, con deleciones en los exones 3, 5 ó 7. 

Se han investigado algunos aspectos sobre la funcionalidad del REm, encontrándose 

que el RE con deleción en el exón 2 ó 3, no parece ser funcional y por el contrario la 

deleción en el exón 5 causa un receptor dominante positivo que es activo en presencia y en 

ausencia de la hormona. Así mismo, cuando la deleción es en el exón 7 del RE, se convierte 

en dominante negativo, inhibiendo las acciones de los REn (75). 

Figura 8. Mecanismos de acción de RE nativos y RE mutados (75) 
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II. PROTOCOLO DE INVESTIGACIÓN 

1. ANTECEDENTES PARTICULARES 

En el epitelio escamoso cervical, la mayor parte de las lesiones contienen algún tipo 

de VPH normalmente de alto riesgo (tipos 16 ó 18) (76), sin embargo, muchas de estas 

lesiones no progresan a cáncer in situ ó invasor de cervix ya que se sugiere, deben estar 

involucrados otros factores hormonales y genéticos (77,78). 

Uno de los riesgos que se han asociado a la presencia de NIC e infección por VPH, es 

la exposición a estrógenos, por lo que al embarazo se le considera un factor de riesgo de 

alto grado, debido a la persistencia estrogénica durante este período, así al uso de 

anticonceptivos orales se le atribuye el mismo riesgo (79,80). 

Los mecanismos específicos por los cuales, los estrógenos podrían contribuir al 

desarrollo de la NIC ó a un estado más avanzado, hasta el momento no se encuentran 

plenamente establecidos. 

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

La infección por VPH y la NIC, representan un problema multidimensional para diversos 

profesionales de la salud. La incidencia de esta infección ha ido en aumento, de tal forma 

que actualmente es la infección vira] más frecuente del aparato genital femenino, 

presentándose sintomatología clínica hasta etapas avanzadas. 
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3. JUSTIFICACIóN 

Tomando en cuenta que la incidencia de enfermedades malignas y premalignas del cervix 

continúa epidemiológicamente en aumento, es de primordial importancia contribuir al 

desarrollo de nueva tecnología, que apoye la detección temprana de estas lesiones, as¡ como 

a evitar que factores colaterales exacerben esta enfermedad. 

4. HIPóTESIS 

Los efectos biológicos de los estrógenos, en coordinación con la expresión del VPH, tienen 

gran relevancia clínica, ya que participan como factores que fomentan la progresión de 

neoplasias cervicales a un estado más avanzado. 

S. OBJETIVO GENERAL 

Demostrar que los estrógenos tienen relación con la transformación neoplásica de lesiones 

cervicales asociadas a VPH. 

6. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

• Evaluar la importancia de un desequilibrio hormonal por influencia estrogénica, en 

mujeres premenopáusicas con NIC e infección por VPH. 

• Evaluar los niveles de RE y RPg en tejido premaligno de cervix en diferentes etapas. 

• Investigar y proponer los mecanismos por los cuales los RE y la hidroxilación de 

estrógenos participan durante la transformación neoplásica del cervix. 
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• Investigar y proponer los mecanismos por los cuales los RE y el VPH, participan en 

forma sinérgica durante la transformación neoplásica y la expresión oncogénica del virus. 

7. METAS DEL PROYECTO 

• Contribuir al conocimiento de los factores que participan durante la infección por VPH 

y desarrollo de NIC en pacientes mexicanas. 

• Contribuir en la obtención de diagnósticos certeros en etapas tempranas de la NIC y 

posteriormente contar con nuevas estrategias terapéuticas. 

8. DISEÑO DEL ESTUDIO 

El diseño metodológico se señala en las Tablas 3 y 4. 
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En pacientes en edad reproductiva con lesiones pre-



malignas del cervix (VPH, NIC 1,NIC 2,NIC 3) 

Tipo de estudio: prospectivo, transversal, comparativo 

n =70 casos	 n 30 controles 

Estudio clínico- patológico	Estudio serológico	Estudio en tejido 

(fase folicular)	 (faso folicular) 

1) Factores de riesgo 1) LH	(mUVml)	 1) RE (tmolas!mgprot) 

2) Estudio citológico 2) FSII (mUI/nd)	 2) RPg (tmolas ¡mg prot) 

3) Estudio colposcópico 3) E 2	(ng/mI) 

4) El	(ng/mi) 

4) Estudio histopatológico 5) PRL (ng/mi) 

6) P4	(nghnl) 

1) Infección por VPH tipo 16	 1) Edad (17-48 años) 

2) Iniciado vida sexual activa 

2) Receptores hormonales 

RE (fmoles/mg prot.) 3) No. de gesta 

RPg (fmoles ¡mg prot)

4) No. de partos 

3) Grado de neoplasia mira-

epitelial cervical 5) Edad a la primera geste 

(NIC 1, NIC2, NIC3)

6) No. de comp. sexuales 

4) Niveles de estradiol (ng/mi)

7) Uso de anticonceptivos orales 

5) Niveles de esirona (ng/mI) 



8.1 Muestreo del material biológico y realización de la metodología 

El presente proyecto se realizó de acuerdo a los principios de investigación clínica 

establecidos en Helsinki y después de haber sido aprobado por el Comité de Investigación 

del Hospital de Ginecología y Obstetricia No. 4 "Luis Castelazo Ayala" del IMSS y por 

la Delegación 3 Suroeste a la que pertenece dicha Institución. Todas las pacientes 

participantes en el estudio, dieron su consentimiento previo para ser incluidas en este 

protocolo. 

Los estudios de citología, colposcopía e histopatología fueron realizados en los 

departamentos correspondientes, por el personal especializado en cada campo del mismo 

Hospital. 

La metodología aplicada para las determinaciones serológicas de hormonas y 

determinación de receptores hormonales (RE y RPg), se realizó en el Laboratorio de 

Investigación en Medicina Reproductiva ubicado en el 6° piso del mismo Hospital. 

La metodología aplicada para la identificación de VPH tipol6, se realizó en el 

Laboratorio de Investigación en Medicina Reproductiva ubicado en el 6° piso del mismo 

Hospital y en el Lab. de Inv.en Enf. Oncológicas del ¡MSS. 

8.2 Grupos de casos 

Grupo 1 (n=lO): Pacientes en edad reproductiva entre 17 y 48 años con hallazgos 

citológicos, colposcópicos e histopatológicos de NIC 1, asociada a VPH. 

Grupo 2 (n= 10): Pacientes en edad reproductiva entre 17 y 48 años con hallazgos 

citológicos, colposcópicos e histopatológicos de NIC 1, no asociada a VPH. 
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Grupo 3 (n=10): Pacientes en edad reproductiva entre 17 y 48 años con hallazgos 

citológicos, colposcópicos e histopatológicos de NIC 2, asociada a VPH. 

Grupo 4 ( n=10): Pacientes en edad reproductiva entre 17 y 48 años con hallazgos 

citológicos, colposcópicos e histopatológicos de NIC 2, no asociada a VPH. 

Grupo 5 (n=10): Pacientes en edad reproductiva entre 17 y 48 años con hallazgos 

citológicos, colposcópicos e histopatológicos de NIC 3, asociada a VPH. 

Grupo 6 (n=lO): Pacientes en edad reproductiva entre 17 y 48 años con hallazgos 

citológicos, colposcópicos e histopatológicos de NIC 3, no asociada a VPH. 

Grupo 7 (n=10) : Pacientes en edad reproductiva entre 17 y 48 años con hallazgos 

citológicos, colposcópicos e histopatológicos de infección por VPH aislada. 

8.3 Grupo control 

Se seleccionaron 30 pacientes en edad reproductiva entre 17 y 48 años con hallazgos 

citológicos, colposcópicos e hi stopatológi cos normales. 

9. ANALISIS ESTADÍSTICO 

Todos los resultados de los estudios de gabinete se expresaron como la media ± la 

desviación estándar (M ± DE) de los valores obtenidos. La concentración de las hormonas 

analizadas y los valores de RE y RPg entre casos y controles, se analizaron por la prueba U 

de Mann-Whitney y la prueba de Wilcoxon a un nivel de significancia de p <0.05 (81). El 

riesgo relativo (RR) se determinó como medida de asociación entre las pacientes con NIC 

con uso y no de anticonceptivos orales, en presencia o ausencia de infección por VPH 

(RR , 95% CI). Su significado estadístico se determinó a partir de 1.0 (p< 0.05). 
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III. MATERIAL Y MÉTODOS 

1. UNIVERSO DE TRABAJO 

Los casos y controles se seleccionaron de las pacientes derecho- habientes del Hospital de 

Ginecología y Obstetricia No. 4 "Luis Castelazo Ayala" del ¡MSS, registradas en la 

Clínica de Colposcopía de este Hospital, con diagnóstico de envío de Papanicolaou positivo 

o dudoso, por presentar cambios citológicos en el tejido cervical. 

Para formar los 7 grupos de casos, se seleccionaron a las pacientes con resultados de NIC 

en cualquiera de sus tres grados: leve (NIC 1), moderado (NIC 2) o severo (NIC 3) 

asociada y no a VPH, así como pacientes que presentaron infección por VPH aislada. 

Se realizó una subselección de las pacientes en cuanto al uso de anticonceptivos orales 

(ACO) clasificándose éstas en dos grupos: 1) Grupo CAO, formado por pacientes con uso 

de ACO por tres años ó más, antes de este estudio 2) Grupo SAO, formado por pacientes 

sin uso de ACO en ningún momento de su vida. 

Para formar el grupo control, se seleccionaron a las pacientes que después de realizarles los 

estudios correspondientes (citológicos, colposcópicos e histopatológicos) se descartó algún 

problema por cambios citológicos en el tejido cervical. 

2. SELECCIÓN DE LA MUESTRA 

Dada la importancia de la NIC y su evolución a lesiones malignas, en este proyecto 

se planteó identificar su presencia en un número de pacientes pre-establecido, aplicando 

estudios de citología exfoliativa, los cuales fueron corroborados por estudios de 
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colposcopía e histología, cuyos resultados fueron integrados a un cuestionario dirigido con 

el objeto de establecer los factores de riesgo. 

A todas las pacientes se les elaboró una historia clínica completa, examen físico y se 

les aplicó un cuestionario dirigido (Tablas 5 y 6), así como se les interrogó si deseaban 

participar en dicho proyecto. 

De acuerdo al ciclo menstrual de cada paciente, se les programó para la toma de 

muestras sanguíneas en dos ocasiones: 

P.) La primera, se tomó durante la fase folicular de cada paciente para las 

determinaciones de las siguientes hormonas: hormona luteinizante (LH), hormona folículo 

estimulante (FSH), prolactina (PRL), estradiol (E 2 ) y estrona (E 1 ), tomándose el mismo día 

el cono- biopsia de la lesión en ccrvix, durante el estudio de colposcopía que fue realizado 

por un genecólogo- colposcopista. Al mismo tiempo dos partes de la lesión se lavaron con 

solución salina y conservaron a -160°C en nitrógeno líquido para: 

a) procesamiento y estudio de marcadores bioquímicos en el tejido: RE y RPg 

b) procesamiento y estudio del DNA en el tejido: VPH tipo 16 

2) La segunda de las muestras se tomó durante la fase lútea de cada paciente, 

tomándose únicamente una muestra de sangre para la determinación de los niveles de 

progesterona (P4).
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FIosprrAI. DE GINECOLOGÍA Y  OBSTETRICIA
"LUIS CASTELAZO AYALA"

IMSS
tJNll)AI) DE INVES11GACIÚN MÉDICA EN BIOLOGÍA DE LA REPRODUcCIÓN 

Folio: 	Fecha:  
Nombre: 	Edad: 	Cédula IMSS:  
Teléfono:  
Estado Civil: SIC/D/UIJV Ocupación Aclual: ____________ Anteriores: 
Escolaridad: Año:	Nivel:	Sabe leer y escribir:	Peso:	Talla: 
DIAGNÓSTICO DE ENVÍO:  

PERFIL HORMONAL LII	mUI/mL FSH	snlJl/mL PRL	nJmL 
Estradiol: __________ ng/ml Esirona ________ng/ml Progeatemna:	ng/ial 
Día del ciclo:  
Fosfadasa alcalina: _______UI/ml RE:	fnil/mg prol. R11-	fmol/mg prol. 

CITOLOGÍA	 COLPOSCOPÍA	HISTOPATOLOGÍA 

HOSPITAL DE GINECOLOGÍA Y OBSTETRICIA
"LUIS CASTELAZO AYALA"

IMSS
LINIDAI) DE INVESTIGACIÓN MÍDICA EN BIOLOGÍA DE LA REPRODUCCIÓN 

ANTECEDEN113S HEREDO-IAMJIJARES: 
Cáncer en. Padre:	Madre:	Hermanos: 	Número de familiares con cáncer: 
Tipo de cáncer: 	Paremesco:  

ANTECEI)ENTEiS GlNECO-OBSIlI'RICOS: 
Menares: 	Rilmo y periodicidad del ciclo:  
IVSA: ______ G; ______ M- A: ______ C; ______ Edad la. gesta: 
No, de compañeros sexuales: _________ Circuncisión en la(s) pareja(S) 
Infección por VIII-1 en forma previa: --
Otras enfermedades deiransinisión sexual: _________ FUR: __________ Etapa del ciclo: 

FACTORES DE RIESGO: 
Anticonceptivos: 
Fecha de inicio de uso: 
Edad de inicio (le uso; 
Nombre comercial del AC : - 
I'ahaquisuno: Si ___________

Orales; 
Iicinpo de uso: 

l :cclia de interrupción: 
--



2.1 Criterios de inclusión de los casos. 

Se incluyeron a las pacientes que cumplieran con las condiciones previamente 

establecidas y que se encontraran entre los 17 y 48 años normorréicas, con diagnóstico 

clínico y paraclínico de NJC grados 1, 2 ó 3 con clasificación de acuerdo a la FIGO 

(Federación Internacional de Ginecología y Obstetricia), aislada o asociada a infección por 

VPH o por presentar cambios citológicos por presencia de VPH. 

2.2 Criterios de exclusión de los casos. 

Se excluyeron a las pacientes que no cumplieran con las condiciones previamente 

establecidas en la hoja de captación de datos, que fueran menores de 17 años o mayores de 

48 años, que no fueran normorréicas o que presentaran cambios citológicos por cualquier 

otra infección diferente a VPH o algún problema por adenocarcinoma in situ o invasor del 

cervix. 

2.3 Criterios de inclusión para controles. 

Se incluyeron a las pacientes que cumplieran con la hoja de captación de datos, entre 

los 17 y 48 años, normorréicas, sin utilización de ACO como método de planificación 

familiar en ningún momento de su vida y con diagnóstico citológico, colposcópico e 

histopatológico normal. 

2.4 Criterios de exclusión para controles. 

Se excluyeron a las pacientes que no cumplieran con la hoja de captación de datos, 

que fueran menores de 17 años o mayores de 48 años, que no fueran normorréicas, que 

hubieran utilizado ACO como método de planificación familiar, que presentaran infección 
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por VPH o cambios citológicos por cualquier otra infección, presencia de NIC en 

cualquiera de sus tres tipos o algún problema por aderiocarcinoma in situ o invasor del 

cervix. 

2.5 Criterios de eliminación. 

Se eliminaron a todas aquellas pacientes que no cumplieran con los requisitos 

previamente establecidos o las que se negaron a paticipar en el estudio. 

2.6 Consideraciones éticas. 

El proyecto se realizó con material biológico que se obtiene normalmente para estudios de 

rutina de las pacientes que se presentan en la Clínica de Colposcopía del Hospital de 

Ginecología y Obstetricia No. 4" Luis Castelazo Ayala" del IMSS, en función de que éstas 

presentaron una citología cervical anormal, por lo cual la toma de estas biopsias no 

representó ningún riesgo para la paciente, sin embargo se les aclararon sus dudas y se les 

solicitó su aceptación para la participación en dicho proyecto. 

3. ESPECIFICACIÓN DE LOS PARÁMETROS ESTUDIADOS 

3.1 Estudios de gabinete. 

Edad, número de gestas, número de partos, número de abortos, número de parejas sexuales, 

edad de inicio de vida sexual activa (IVSA), edad al primer embarazo, tabaquismo. 

3.2 Determinación del perfil hormonal en el suero de cada paciente. 

Niveles serológicos de gonadotrofinas (LH mUl/ mL, FSH mUL/mL) 
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Niveles serológicos de PRL ng/mL y P4 ng/mL 

Niveles serológicos de estradiol (E 2 ng/mL) y de estrona (E 1 nglmL) 

3.3 Determinación de los receptores de esteroides. 

Niveles de receptores de estradiol (RE fmolas/mg prot.) y de progesterona en tejido de 

cervix (RPg fmolas/mg prot.). 

3.4 Factores de riesgo pre-establecidos. 

Presencia de NIC en cualquiera de sus tres grados NIC 1, NIC 2 ó NIC 3 

Infección por VPH tipo 16 

Anticonceptivos utilizados bajo prescripción médica del Sector Salud: 

1) levonorgestrel (0.15 mg) y etinilestradiol (0.03 mg), grageas. 

2) desogestrel (0.15 mg) y etinilestradiol (0.03 mg), tabletas. 

3.5 Definición de los parámetros estudiados. 

Neoplasia intraepitelial cervical leve (NIC 1): cuando se afecta un tercio inferior 

del epitelio cervical. 

Neoplasia intraepitelial cervical moderada (NIC 2): cuando se afectan los dos tercios 

inferiores del epitelio cervical. 

Neoplasia intraepitelial cervical severa (NIC 3): cuando se afecta todo el grosor del epitelio 

cervical. 

Infección por virus del papiloma humano (infección por VPH): presencia de coilocitos, los 

cuales son células escamosas maduras (superficiales o intermedias) con un núcleo 

hipercromático y halo perinuclear bien definido, el citoplasma residual que queda entre el 
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halo y la membrana celular es denso o hialino, la coloración citoplasmática puede ser 

basófila o eosinófila. 

Gonadotrofinas hipofisarias: hormona luteinizante (LH), hormona folículo estimulante 

(FSH) cifras en mUL1mL 

Hormonas esteroides: Estradiol (E2), progesterona (P 4) cifras en ng/ ml- y estrona (E1) 

cifras en ng/mL 

Hormona proteica: Prolactina (PRL) cifras en ng/mL. 

Receptores de esteroides: receptor de estradiol (RE) cifras en fmolas/mg de proteínas y 

receptor de progesterona (RPg) cifras en fmolas/mg de proteínas. 

4. DETERMINACIONES HORMONALES 

4.1 Muestra biológica. 

Sangre venosa. A todas las pacientes se les tomó la muestra de sangre, por punción 

de la vena cubital en la mañana entre las siete y las nueve horas, con ayuno de diez a doce 

horas y quince minutos de reposo previo a la toma de la muestra. A todas las pacientes se 

les tomó la muestra sanguínea durante la fase folicular temprana (3° a 5°día) de su 

ciclo menstrual para las determinaciones de E 2 , E 1 ,estudio de las gonadotrofinas LH 

y FSH y la determinación de PRL. Se les citó entre los días 18 y 21 de su ciclo 

menstrual, para la determinación serológica de P4 

Una vez obtenida la sangre se colocó en un tubo sin anticoagulante, que permitió la 

obtención del suero el cual se utilizó para la medición de todas las hormonas. Las muestras 

fueron divididas en alícuotas de 500 uL y almacenadas a -35° C hasta el momento de 
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realizar las determinaciones hormonales. 

4.2 Determinación de LH, FSH, PRL y P3 

La mayoría de las determinaciones hormonales se realizaron por la técnica de 

radioinmunoanálisis (RIA), las gonadotrofinas hipofisarias (LH,FSH) y PRL por la técnica 

del segundo anticuerpo. Para LH y FSH se utilizaron estuches comerciales de la compañía 

Clinical Assay (Stiliwater Min, USA), PRL y para P 4 los estuches de Diagnostic Products 

Corporation (Los Angeles, CA). 

4.3 Determinación de E2 y E1 

Para la evaluación de los niveles serológicos pre-ovulatorios de E 2 y E 1 se aplicó la 

técnica de RIA de fase sólida utilizando estuches comerciales de Bio Cis-Sorin 

International (Cedex, Francia). 

5. DETERMINACIÓN DE RECEPTORES HORl'IONALES (RE y RPg) 

5.1 Extracción de citosol para la valoración de receptores hormonales. 

Preparación de citosol total (Ct): El tejido se descongeló rapidamente, se pesó y 

posteriormente se trituró y homogeneizó en un homogeneizador vidrio-vidrio que contenía 

100 uL del amortiguador TETGJTETG-KCL (1:3). El amortiguador TETG contenía: Tris-

HC1 10 mM, EDTA 1.5 mM, monotioglicerol 10 mM y glicerol 10% a pH 7.4 (Sigma 

Chemical Company, St. Louis, MO, USA) y el amortiguador TETG-KC1 contenía: 10 ml 
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de buffer TETG adicionado de KC1 0.8M a pH 8.5 (194), poniéndolos en contacto 

previamente durante 20 minI 4°C y posterior homogeneización de 1 rmi n con intervalos de 

Smin, durante 30 min conservando la temperatura de 4°C. El homogeneizado se sometió a 

ultracentrifugación a 105,000g durante 60min empleando un rotor T65 de una 

ultracentrífuga refrigerada Beckman J-38. 

5.2 Estandarización de las condiciones experimentales. 

Para elegir la concentración de proteínas y obtener la unión específica óptima de E 2 y 

P4, se incubaron concentración crecientes de Ct dentro de un margen de proteínas de 0.05 a 

3mg/mLdeCt. 

La estandarización de las condiciones de temperatura y pH, se realizaron mediante 

incubaciones de Ct a la concentración óptima de proteínas obtenida previamente, a la 

temperatura de 4°C y 37°C respectivamente. El margen de pH del sistema de incubación 

se estudió entre los límites de 5 a 9. Los estudios de saturación se realizaron bajo las 

condiciones óptimas de reacción las cuales fueron: pH 7.4 (RE) y pH 7.8 (RPg), 4°C y 18 

h de incubación. 

5.3 Cuantificación de receptores de estradiol (RE). 

Para la determinación de los niveles de receptores de estradiol, se incubaron alícuotas

de 100 uL de Ct de cada tejido, en cantidades crecientes de estradiol — 3H (0.0 12 - 0.1 nM)

3H - 2,4,6,7- estradiol (89 Ci! mmol; Amersham International, Amersham, 15K)] durante 

18h a 4°C. La unión no-específica se obtuvo agregando a otra serie de tubos un exceso de 

200 veces la concentración de dietilestilbestrol (DES; Sigma Chemical Company, St Louis, 
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MO, USA). Las fracciones libre y unida fueron separadas por el método del carbón 

cubierto con dextrán (82,83). 

Sensibilidad: Los valores de RE igual o mayores a 10 fmolas/mg de proteínas, se 

consideraron receptor positivo (RE+). 

5.4 Cuantificación de receptores de progesterona (RPg). 

Para la determinación de los niveles de RPg, se incubaron alícuotas de 100 ul de Ct 

de cada tejido, en cantidades crecientes de 3H- ORG 2058 (0. 025 - 0.5 nM) [ 3H - ORG 

(52 Ci! mmoL Amersham International, Amersliam, UK)] durante 18h a 4°C. La unión 

no-específica se obtuvo agregando a otra serie de tubos un exceso de 200 veces la 

concentración de ORG 2058 no radiactivo (Amersham International, Amersham, UK). Las 

fracciones libre y unida fueron separadas por el método del carbón cubierto con dextrán 

(84) ( Figura 9). 

Sensibilidad: Los valores de RPg igual ó mayores a 7 fmolas/mg de proteínas, se 

consideraron receptor positivo (RPg +).
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Figura 9. Diagrama de la metodología empleada 

5.5 Separación de las fracciones libre y unida. 

Las fracciones libre y unida, se separaron por la técnica del carbón cubierto con 

dextrán a 0.25%, dextrán T 70 (0,25%) y Tris (hidroximetilaminometano) 0.OIM (Sigma 

Chemical Company) con pH 8.0. Después del tiempo de incubación, se adicionaron 200 ul 

de esta suspensión a cada tubo, agitándose 10 m1n dos veces a 4C. El carbón se sedimentó 

en centrífuga refrigerada Beckman J-68 a 2500 g durante 10 minutos. La radiactividad 

debida a la formación del complejo [H-R} se cuantificó en el sobrenadante en un contador 

Packard Tri carb 3380. utilizando Instagel como líquido de centelleo. El número de sitios 

de unión se determinó por el método de Scatchard (85 ) (Figura 10). 
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Figura 10. Diagrama de la curva de Scatchard para la determinación de 
receptores hormonales 

5.6 Determinación de proteínas. 

Para expresar los Sitios de unión en RE y RPg, se cuantificó ci contenido de proteínas en el 

Ct por el método de Lowry (6) utilizando como estándar albúmina bovina. 

5.7 Purificación de hormonas tritiadas. 

Las hormonas radiactivas se purificaron al eluirlas en una columna de vidrio conteniendo 

scphadex 1-1-1-20, con una mezcla de benceno-inctanol (85: 15), los esteroides ácidos eluyen 

en las primeras fracciones después los neutros y finalmente los básicos. El estradiol eluye 

en los primeros 3-4 ml y el ORG-2058 en los 12-14 ml. 
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6. DETERMINACIÓN DE VPH tipo 16 

6.1 Reacción en cadena de la polimerasa ( PCR). Extracción de secuencias de ácido 

desoxirribonucleico (DNA) de los tejidos en estudio. 

La biopsia de cervix se depositó en un tubo Eppendorf, se disgregó mecánicamente y 

se adicionaron 400 ul de buffer de lisis (Tris, 50 mM ; EDTA, lmM; Tween 20, 0.5% pH 

8.3) adicionando 200 uglml de proteinasa K. Posteriormente la muestra se incubó a 55 oc 

durante toda la noche. 

Extracción del DNA en plasma (control negativo): se recolectaron 20 ml de sangre en 

un tubo que contenía EDTA, una vez centrifugados se tomaron 500 ul de plasma en un tubo 

Eppendorf al cual se adicionaron lOOul de buffer de lisis para glóbulos blancos. 

Posteriormente la muestra se incubó a 55 °C toda la noche con proteinasa K. La extracción 

de DNA de las muestras de tejidos y plasma, de realizó por la técnica del fenol-cloroformo 

y precipitación con etanol de acuerdo a lo descrito por Chomczynsky (87). El DNA así 

obtenido se cuantificó por espectrofotometría. 

Reacción en cadena de la polimerasa (PcR): para comprobar que el DNA extraído 

del plasma ó tejido era adecuado para la aplicación de PCR, todas las muestras se probaron 

para su amplificación del gen de la 13-globina, que es un gen muy conservado. Se utilizaron 

los siguientes oligonucleótidos: 5'- ACA MGCT TCT GAC ACA ACC- 3' 

5'- GGC AGA ATC CAG ATG CTA AGC- Y. 

Amplificación de una región del gen Li. El DNA previamente extraído y 

amplificado, se utilizó para amplificar secuencias del VPH. Con este fin se utilizaron los 

oligonucleótidos generales Li Ci: 5'-CGT AAA CGT TYI' CCC TAT T[TF 1TF-3' y Li 
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C2: 5-TAC CCT AAA TAC TCT GTA YT'G-3 que generan un fragmento de 240 pb de 

la región Li y detectan un gran número de secuencias de VPH. Para un volumen de 20 W 

por reacción, se añadieron 20 pmolas de cada uno de los "primers": 2u1 buffer 1X para 

PCR, 2u1 de dNTPs (dATP, dGTP, dCTP y dTTP) a 200mM, cloruro de magnesio a una 

concentración final de 2mM y 0.15u1 (0.75 U) de la enzima Tac Polimerasa (Perkin-Elmer) 

Las reacciones se sometieron a 40 ciclos de amplificación en un termociclador (Modelo 

480, Perkin-Elmer) El programa consistió en : un ciclo de 12 min a 94°C, 38 ciclos de 1 

riún a 94°C y un ciclo de 10 min a 72°C. 

Determinación de VPH tipo 16: con el fin de determinar el tipo viral en las muestras 

de biopsias positivas a VPH, se utilizó un oligonucleótido específico para VPH tipo 16, 

para lo cual se amplificó un fragmento de 450 ph de la región E6 / E7: 

16 E6: 5-ATG CAC CAA AAG AGA ACT GCC-3' 

16 E7: 5-GGA TCA GCC ATG GTA GAT TAG-3 

Los productos de la amplificación por PCR de las muestras se visualizaron en geles 

de agarosa al 1.5% teñidos con bromuro de etidio. 

Los fragmentos del genoma VPH tipo 16 se amplificaron por la reacción de PCR 

utilizando como 'primers" para cada reacción 50 pmol/ul de MY 09 como "primer F" y de 

MY 11 como "primer R". 

Los reactivos generales para la realización de cada una de las reacciones de PCR 

fueron los siguientes: buffer TED (20 mM Tris-HCI, 0.01 mM EDTA a pH 8), dNTP's 

lOmM (conteniendo 10 mM de cada uno de los dNTP's: dATP, dCTP, dGTP, dTTP), MY 

09 y MY 11 50 pmol/ul de c/u, MgC1 2 25 mM, Taq SU/uI, H 20 para completar la 

reacción a 50 ul.
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Como reactivos control de PCR se utilizaron como control positivo el PCR de un 

cultivo de células Caski el cual contiene integrado en su constitución el VPH tipo 16, y 

como control negativo el PCR de leucocitos extraídos de una sangre normal. 

Las condiciones de desnaturalización, alineamiento y elongación fueron las 

siguientes: 

94°C --- 5'	1 ciclo 

94°C --- 30"--------------

55°C --- 90"------------------25 ciclos 

72°C ---- 90"---------------

72°C ---- 7' --------1 ciclo 

4°C --------------------oc
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IV. RESULTADOS 

1. ESTUDIO CITOLÓGICO E HISTOPATOLÓGICO 

La clasificación de los tejidos de acuerdo al erado de NIC y a su asociación con VPH, se 

realizó por medio de técnicas especializadas en citología e histopatología. El material se 

clasificó de acuerdo al reporte obtenido de los correspondientes departamentos, lo cual se 

ilustra con los siguientes ejemplos: 

1.1 Estudio citológico: (Figuras 11 a la 18). 

1.2 Estudio histopatológico. 

Se agruparon los casos de acuerdo al grado de NIC que presentaban y a su asociación con 

VPI-I, encontrándose que del total de los casos estudiados (70 pacientes), 19 (27.1%) casos 

presentaron NIC aislado y 51 (72.9%) casos presentaron NIC asociado a VPH. Se encontró 

que la frecuencia de asociación NIC/VPH fue mayor conforme avanzó el grado de NIC 

(relación 1: 2.4 a 1:3, respectivamente) (Figura 19). 
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Figura 19. Casos con NIC aislado y asociado a VPH 
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2. ESTUDIO CITOLÓGICO 
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Figura 11. Coilocitosis. Se observa un núcleo grande

hipercromático y el espacio perinuclear claro (40x). 

4 y*. 

Figura 12. Neoplasia intraepitelial cervical grado 1 (NIC 1). 

Se observa formación de coilocitos (40x). 
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Figura 11 Neoplasia intraepitelial cervical grado 1(NIC 1).

Se observa binucleación (40x). 
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Figura 14. Neoplasia intraepitelial cervical grado 2 (N1C 2).

Se observan cambios nucleares e hipercromasia (40x). 
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Figura 15. Neoplasia intraepitelial cervical grado 3 (NIC 3).

Se observa abundancia de células transformadas (40x). 
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Figura 16. Neoplasia intraepitelial cervical grado 3 (NIC 3). 

Se observa presencia de coilocitos (40x). 
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Figura 17. Citología del cervix con estímulo estrogénico alto. 

Se observa presencia de numerosas células superficiales (lOx). 
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Figura 18. Citología del cervix con ausencia de estímulo estrogénico. 

Se observa presencia de numerosas células profundas (lOx). 
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26-30	31-35	36-40
	

41-45	46-48 

Edad al diagnóstico 

2. ESTUDIO CLÍNICO 

2.1 Edad promedio para casos y controles. 

De los casos estudiados 16 (22.9) fueron menores a 30 años (2 casos con 17 años de 

edad) y 54 (77.1%) se encontraron en la edad entre los 31 y 48 años. La mayor frecuencia 

de este padecimiento se presentó en el grupo de los 36-40 años. No se encontraron 

diferencias estadísticas con respecto al grupo control (357 ± 4.3 años) (p >0.05) 

(Figura 20).
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Figura 20. Distribución en grupos de edad (le los 70 casos estudiados 

2.2 Edad promedio para cada uno de los grupos con MC aislado y asociado a VPH. 

La edad promedio de los casos con NIC aislado y asociado a VPH fue para NJC 1: 24 ± 4.8 

y 38.7 ± 3.2 años, NIC 2 : 31.6 ± 3.7 y 37.8 ± 4.3 años y NIC 3 :40.0 ± 3.7 y 35.3 ± 5.2 
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años, respectivamente. No se encontraron diferencias estadísticas entre los grupos 

(p >0.05). 

2.3 Edad de inicio de vida sexual activa (IVSA) para cada uno de los grupos con NIC 
aislado y asociado a VPH. 

La edad promedio de IVSA para casos con NIC aislado y asociado a VPH fue de 18.8 ± 3.8 

y 19.2 ± 2.3 años, respectivamente. La mayor frecuencia de asociación NIC/VPH se 

presentó entre los 18 y 25 años. No se encontraron diferencias estadísticas con respecto al 

grupo control (19.4 ± 3.2 años) (p >0.05). 

2.4 Edad promedio de la primera gesta para casos y controles. 

La edad promedio de la primera gesta para casos con NIC aislado y asociado a VPH fue de 

20.7 ± 4.3 años y de 18.2 ± 3.1 años, respectivamente, entre los límites de 15 a 31 años. E] 

60 (42 pacientes) de los casos y el 23.3 % de los controles (7 pacientes) presentaron edad 

menor a los 18 años. No se encontraron diferencias estadísticas con respecto al grupo 

control (19.6 ± 5.1 años) (p >0.05). Cuando se analizaron los datos tomando como variable 

dependiente la infección por VPH, si se encontraron diferencias estadísticas (p= 0.032). 

2.5 Número de gestas para casos y controles. 

Con respecto a la multiparidad para casos con NIC aislado y asociado a VPH fue de 3.1 ± 

1.6 y 4.7 ± 2.1 gestas, respectivamente, entre los límites de 1 a 9. No se encontraron 

diferencias estadísticas con respecto al grupo control (3.2 ± 1.2 gestas, entre los límites de 1 

a 6 ) (p >0.05). Cuando se analizaron los datos tomando como variable dependiente la 

infección por VPH, si se encontraron diferencias estadísticas (p<0.05). 
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2.6 Número de parejas sexuales para casos y controles. 

El promedio de parejas sexuales para casos con NIC aislado y asociado a VPH fue de 2 y 3, 

respectivamente, 9 (47.4%) de los casos con NIC aislado presentaron mas de un compañero 

sexual, con promedio de dos y 19 (37.2%) de los casos con NIC asociado, presentaron mas 

de dos compañeros sexuales. con un promedio de tres. Si se encontraron diferencias 

estadísticas con respecto al grupo control (promedio de dos) (p < 0.05). Cuando se 

analizaron los datos tomando como variable dependiente la infección por VPH, si se 

encontraron diferencias estadísticas (p = 0.049). 

3. ESTUDIO DE ACUERDO Al, USO DE ANTICONCEPTIVOS ORALES (ACO) 

3.1 Distribución de los casos. 

De los 70 casos estudiados 36 (51.4%) correspondió a pacientes que utilizaron 

anticonceptivos orales por más de tres años (pacientes CAO) y 34 (48.6%) correspondió a 

pacientes que no utilizaron este método de planificación familiar ( pacientes SAO). 

3.2 Distribución de los casos de acuerdo a la edad, al grado de NIC y uso de ACO. 

Con respecto a la edad, grado de NIC y uso de ACO para los casos CAO fue de 36.7 ± 6.9 

años y para los casos SAO de 34.9 ± 6.6 años, con un máximo y un mínimo de 23 a 48 

años y 17 a 48 años, respectivamente. No se encontraron diferencias estadísticas 

(p>0.05) (Figura 21).
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Figura 21. Edad media de las pacientes con NIC sin 2Z'1 
y con 11111111 administración de ACO 

3.3 Distribución de los casos en frecuencia por grupos de edad y uso de ACO. 

La mayor frecuencia de pacientes con NIC, se encontró en el grupo de 31-40 años, tanto 

para casos SAO como para casos CAO. No se encontraron diferencias significativas 

(p > 0.05) (Figura 22). 

3.4 Distribución de los casos de acuerdo al grado de NIC y uso de ACO. 

De los 36 casos CAO, se observa que la mayoría correspondieron a casos con NIC21 

cuando se analizaron los 34 casos SAO, prevalecieron los grados NIC 1 y NIC 3, 

observándose que la minoría eran casos NIC 2 (Tabla 7). 
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Figura 22. Distribución de pacientes por frecuencia en grupos de edad 
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Tabla 7. Distribución de los casos de acuerdo al grado de NIC y uso de 
anticonceptivos orales 

	

Grado de NIC	CAO	SAO 

NIC 1	11 (30.5%) 13(38.2%) 

NIC2	15(41.7%) 8(23.5%) 

NIC 3	10(27.8%) 13(38.2%) 

TOTAL	36 (100%) 34 (100%)
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3.5 Distribución de los casos de acuerdo al inicio de vida sexual activa (IVSA) y uso 

de ACO. 

Con respecto a la edad de inicio de vida sexual activa y uso de ACO para los casos CAO 

se encontró una edad de 18.8 ±3.8 años y para los casos SAO de 19.4 ± 3.2 años, con un 

mínimo y un máximo de 14 a 30 años y 13 a 31 años, respectivamente. No se encontraron 

diferencias significativas (p> 0.05) (Figura 23). 

25

Figura 23. Inicio de vida sexual activa en pacientes con NIC 
sin 227i y con 111(11111 administración de ACO 

3.6 Distribución de los casos de acuerdo a la edad de la primera gesta y uso de ACO. 

Con respecto a la edad de la primera gesta y uso de ACO, se encontró que para los casos 

CAO fue de 20.7 ±4.3 años y para los casos SAO fije de 19.6 ± 5.1 años, Con un mínimo 

y un máximo de 15 a 31 años y 14 a 29 años, respectivamente. Siete (19.4%) de los casos 
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CAO y 9 (26.5%) de los casos SAO correspondieron a menores de 18 años (Figura 24). 

Cuando se analizaron los datos tomando como variable dependiente la infección por VPH, 

si se encontraron diferencias estadísticas (p = 0.032). 

25	 - 

Figura 24. Edad de la primera gesta en pacientes sin VZ 
Y con IIfft[fll administración de ACO 

3.7 Distribución de los casos de acuerdo al número de gestas y uso de ACO. 

Con respecto al número de gestas y uso de ACO la distribución fue la siguiente: para los 

casos CAO fue de 3.1 ± 1.6 y para los casos SAO fue de 3.2 ± 1.8 con un máximo y un 

mínimo de 1 a 8 y de 1 a 7, respectivamente. No se encontraron diferencias significativas 

(p > 0.05), sin embargo, en 15 (41,6%) de los casos CAO y 9 (26.5%) de los casos SAO, 

correspondió a mujeres que tuvieron más de tres embarazos, presentando neoplasias de 

mayor grado (NIC 2 y NIC 3).
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3.8 Distribución de los casos de acuerdo al tiempo de uso de ACO. 

En la tabla se señala que el uso de ACO menor a tres años en el grupo de edad 17-25 años, 

presenta un riesgo relativo (RR) de 2.3, aumentando este RR a 3.2 si se encuentra asociado 

el \/PH. En los otros grupos de edad el RR se incrementa si se encuentra asociado el VPH. 

Cuando se utilizaron ACO por mas de tres años en el grupo de edad 17-25 años, presenta 

un RR de 5.6. En los otros grupos de edad el RR se incrementa si se encuentra asociado el 

VPH (Tabla 8). 

Tabla 8. Distribución de los casos por grupos de edad y uso de 
anticonceptivos orales 

Riesgo relativo e intervalo de confianza RR 9% CI)
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4. PRESENCIA DE NIC grados 1,2 ó 3, ASOCIACIóN A VPH Y USO DE ACO 

4.1 Frecuencia de casos con NIC aislado y asociado a VPH y uso de ACO. 

Cuando se analizaron los datos de acuerdo al uso de ACO. se encontraron estadísticamente 

significativos para la infección por VPH(p = 0.0242), RR= 3.2714 Cl (1.1670-9.1702). 

Al analizar el grado de NIC en presencia de VPH y tomando como variable dependiente el 

uso de ACO, estos datos se encontraron altamente significativos (p = 0.0001), RR= 2.4158 

Cl (1.7150-3.4028) (Figura 25). 

o 

nf ¿'	f

Figura 25. Frecuencia de casos con NIC aislado y asociado
a VPH y uso de anticonceptivos orales 
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5. ESTUDIOS HORMONALES 

5.1 Niveles serológicos de LH, FSH, PRL, E 2 y P4 en pacientes con NIC. Grupos SAO 

y CAO. 

Los valores obtenidos para los casos SAO, no presentaron diferencias estadísticas para LH, 

FSH, PRL ni P4, con respecto a los valores obtenidos en los controles (p > 0.05). Los 

valores de E2 del mismo grupo, se observó que el 14.7% (5 casos) presentaron valores fuera 

del límite superior con respecto a los controles, sin embargo estos datos no fueron 

estadísticamente significativos (p > 0.05). 

Los valores obtenidos para los casos CAO, no presentaron diferencias estadísticas para LH, 

FSH ni PRL. El 11% (4 casos) de ellos, presentaron P4 fuera del límite superior con 

respecto a los controles, sin embargo estos datos no fueron estadísticamente significativos 

(p > 0.05). Con respecto a los resultados de E7 del mismo grupo, se observó que el 47.2% 

(17 casos) del total, presentaron valores fuera del límite superior con respecto a los 

controles (p< 0.05) (Tabla 9). 

5.3 Niveles serológicos de E 2 y P4 en pacientes con NLC (grupos SAO y CAO). 

Cuando se realizó el estudio durante la fase lútea de cada paciente, se encontró que no 

existen diferencias significativas para E 2 ni para P4 en los grupos SAO ni CAO. Sin 

embargo, cuando se programó el mismo estudio durante la fase folicular de cada paciente, 

se encontró que los resultados para E: eran estadísticamente significativos (p< 0.05) en el 

grupo CAO, no siendo así para P 4 (Tabla 10). 
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Perfil hormonal de pacientes con NIC (SAO) 

Fase folicular tardía	 Fase lútea 

Hormona	LH (mUL/mi) FSH(mLiLfmt) PRL(ng/mI)	E2(ng/ml)
	

P4(ng/ml) 

control n =30 9.4(1.3-19) 7.2(2.7-10.5) 8(6.1-20) 0.090 (0M60- 0.120)
	

6.5 (3.4-29) 

casos n =70 8.2(1.13-17) 6.7(3.0-9.2) 9.2(3-18)	0.074(0.044-0.134)
	

5.7 (2.5 -22.9) 

Perfil hormonal de pacientes con NIC (CAO) 

Los valores son la media con el rango entre paréntesis

Fase lútea
P4(ng/ml)

0.55 (0.35-1.6)

1.2 (07-1.5) 

Fase del	 Citología normal	 Citología anormal(NIC) 

ciclo	 valor	 valor 
SAO	CAO	 SAO	CAO 

Menstrual	 dep	 dep 

Estradiol E2 ng/ml 

Folicular 0.08 ± 0.06	0.110 ± 0.09	> 005 

Lútea 0075i'0C3	0.115±009	>0.05 
Pogesteona 94 ng.'ml

E2 ng/ml 

0.074± 0,05 0189 ± 0.08 <0 05

0.186 ±003 0 109 0 01 >005

P4 ng;ml 

Folicular	0.545±0.72 0.510 ± 0.48 >0.05	0.658 ± 0.50 0.441 ± 0.28 >0.05 

Lútea	 5.945 ± 1 2 0.505 ±0.32 > 0,05	2.705±1,24 1163±0.33 >0.05 

Prueba de Wllcoxon (p 0.05) 



5.4 Niveles serológicos de E 2 y E 1 en pacientes con NIC aislado y asociado a VPH sin 

uso de ACO. 

En este estudio se encontró que no existen diferencias significativas para E 2 en CSOS con 

NIC aislado ni asociado a VPH. Sin embargo para E 1 se señalan valores de 0.1 87 ± 0-02 y 

0.177 ± 0.02 ng/mI para casos (le NIC 2 y MC 3 asociados a VPH. Datos estadísticarnente 

significativos (p< 0,05) (Tabla 11). 

Tabla 11. Niveles serológicos de estradiol (E 2 ng/mi) y estrona (E1 ng/mi) de grupo
control y grupo con NIC (casos SAO) sola y asociada a VPH (M ± DE) 
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5.5 Niveles serológicos de E 2 y E1 en pacientes con NIC aislado y asociado a VPH 
con uso de ACO. 

En este estudio se encontró que no existen diferencias significativas para E 2 en casos con 

NIC aislado (p > 0.05), sin embargo, en los casos con NIC 3 asociado a VPI-l. si  existen 

diferencias significativas con respecto al grupo control (p < 0.05). Cuando se analizaron los 

resuliados de E 1 , se encontró que el mismo grupo de pacientes presentaba igual 

comportamiento que para E 2, es decir, los valores de E 2 y E 1 para los casos con NIC 3 

asociado a VPH fueron estadísticamente significativos con respecto al grupo control 

(p< 0.05) (Tabla 12). 

Tabla 12. Niveles serológicos de estradiol (E 2 ng/mi) y estrona (E 1 ng/mi) en grupo
control y con NIC (casos CAO), sola y asociada a \'PH (M ± DE). 
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6. ESTUDIO DE RECEPTORES HORMONALES 

6.1 Estandarización de las técnicas. 

Antes de aplicar las técnicas previstas para la determinación de RE y RPg en los tejidos de 

cervix, se estandarizaron las técnicas en cuanto a concentración de proteínas, temperatura, 

tiempo de incubación y pH. 

6.2 Estudio de la concentración de proteínas. 

Se incubaron concentraciones crecientes de Ct (conteniendo de 0.5 - 3 m/ mL de 

proteínas) con una cantidad de estradiol H 3 o de progesterona (ORG H 3 -205) en presencia 

de 200 veces de la hormona no jj3• Se observó que la máxima unión especifica se obtuvo a 

una concentración de proteínas entre 1 - 1.5 mg ¡ml de Ct, para ambos receptores 

(Figura 26).

Figura 26. Curva de saturación del complejo [HR]
en función de la concentración de proteínas 

me



6.3 Curva de saturación en función del pH. 

Cuando se graficó el poi-ciento de unión (le estradiol-H 3 o de progesterona (ORG H3-2058) 

en 100 ul de Ct contra diferentes valores de pH, la unión máxima para estradiol fue a pH 

7.4 y para progesterona fue a pH 7.8. observándose una disminución drástica en la 

capacidad de unión a un pH menor a 7.0 y superior a 8.5 (Figura 27). 

Figura 27. Curva de saturación del complejo [HR] 
en función del pH 

6.4 Curva de saturación en función de la temperatura. 

La temperatura a la que se logró la máxima unión del ligando con su receptor fue a 4GC 
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manteniéndose esta después de 24 h de incubación. La temperatura del estudio se elevó a 

37°C obteniéndose la máxima unión a los 30 inin y manteniéndose durante 1 h, tiempo a 

partir del cual disminuye (Figura 28). El mismo efecto presentaron ambos receptores. 

Figura 28. Curva de saturación del complejo [HR] 
en función de la temperatura 

6.5 DETERMINACIÓN DE RECEPTORES DE ESTRADIOL 

Curva de saturación y análisis de Scatchard para RE. 

La saturación del receptor en el sistema de incubación se alcanzó a una concentración de 

100 fmolas ¡ml de estradiol-H 3 obteniéndose una constante de disociación (Kd) de 3.57x 

10- 11 M y número de sitios de unión (n) de 10.8 fmolas/mI correspondientes a 27.0 

fmolas/mg proteínas (Figuras 29 y 30).
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6.6 DETERMINACIÓN DE RECEPTORES DE PROGESTERONA 

Curva de saturación y análisis de Scatchard para RPg. 

La saturación del receptor en el sistema de incubación se alcanzó a una concentración de 

100 finolas ¡ml de ORG H 3 -2058 obteniéndose una constante de disociación (Kd) de 

455 x 10- 11  M y número de sitios de unión (n) de 9.8 fmolas/ml correspondientes a 19.6 

fmolas/mg de proteínas (Figuras 31 y 32). 

Para el análisis de la concentración de RPg se utilizó el compuesto sintético ORG-2058 por 

no tener afinidad por las proteínas de transporte SHBG y CBG. 

Figura 31. Curva de saturación del complejo [RPg 1 
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Figura 32. Gráfica de Sca tchard para el complejo [RPg] 

7. CONCENTRACIÓN DE RE Y RPg EN LOS TEJIDOS ESTUDIADOS 

El estudio de los tejidos con respecto a este parámetro. se inició con la cuantificación de 

ambos receptores, agrupando sus valores de acuerdo al grado de NIC que contenían. 

Cifras de RE y RPg en fmolas/ mg proteínas ( M ± DE) 

Se encontró que los valores más altos y positivos de ambos receptores, correspondieron a 

los tejidos con NIC 1 y NIC 2 por el contrario, se encontraron las cifras mas bajas y 

negativas en los tejidos con NIC 3 ( Figura 33). 
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Figura 33. Concentración de receptores hormonales en los tejidos estudiados 

RPg lEEZ 

7.1 Grupos de receptores ( RERPg) (RE R1Pg) (RE RPg) (RE RPg) y grado 
de NIC. 

Para analizar cada tejido para ambos receptores, se agruparon de la siguiente manera: 

(RERPg) (RE RPg) (RE RPg) (RE RPg) encontrándose que para el grupo control 

correspondió a: 11(36.7%), 10 (33.3%), 9 (30.0%) 0 (0%), respectivamente. Para los casos 

con NIC esta agrupación correspondió a: 18 (25.7%), 13 (18.6%), 12 (17.1%) y 27 

(38.6%), respectivamente, encontrándose que una gran mayoría tenía ambos receptores 

negativos (Figura 34).
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Figura 34. Número de tejidos y estado de receptores hormonales 

RERPg	N'1	RE RPg 1 1 RE pg 

RE- RPg 

7.2 Análisis estadístico de RE en fmolas/ mg proteínas en tejidos con diferentes 

grados de NIC y clasificación de acuerdo al uso de ACO. 

Como el objetivo del presente proyecto estaba dirigido hacia el estudio y comportamiento 

del RE, el análisis de los resultados obtenidos y su correlación con los demas parámetros, 

se dirigió hacia este receptor unicamente. 

Con respecto a los valores de RE, se encontró una correlación altamente significativa entre 

los niveles de RE y el grado histológico de NIC, entre pacientes con uso y sin uso de ACO, 

encontrándose que los niveles mas altos de RE correspondieron a los tejidos de NIC 1 de 

pacientes con uso de ACO (p < 0.005). Estadísticamente se determinó que este grupo 
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presenta un incremento en el nesgo relativo para la presencia de NIC (RR= 1.3 1, 95% CI 

LO-2.3). 

Con respecto a la tendencia que presenta la concentración del RE conforme avanza el grado 

de NIC, fue altamente significativa en los grupos con NIC 2 (p <0.05) y NIC 3 (p <0.005) 

con respecto al grupo control y en ambos grupos (grupos CAO y SAO) (Figura 35).

Figura 35. Concentración de RE en pacientes con diferente 
11 grado de NIC sin 11111111 y con _____ 

administración de anticonceptivos orales 
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7.3 Número de pacientes con RE positivo y diferente grado de NIC. Distribución de 

acuerdo al uso de ACO. 

Cuando se agruparon los casos de acuerdo a presencia de receptor a estradiol positivo 

(RE +), al grado de NIC y al uso de ACO. se  encontró que el mayor número de tejidos 

RE + correspondieron a tejidos NIC 1 en ambos grupos (grupos CAO y SAO). Para los 

tejidos NIC 2, el mayor número de RE + se encontró en el grupo SAO y para tejidos NIC 

3, unicamente se encontró un tejido RE +, este dentro de los casos CAO (Figura 36). 

NIC 2 

riic 1

0	10	20	30	40	50	60	70	80

Porcentaje de pacientes 

Figura 36. Porcentaje_de pacientes con NIC y RE+ 
sin 11111111 y con '22 administración de 
anticonceptivos orales 
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8. ESTUDIO DE SECUENCIAS PARA VPH tipo 16 

Se aplicó la prueba de PCR para la detección de secuencias de DNA tipo 16 en 34 tejidos 

cuyas biopsias de tumor primario estuvieron clasificadas como VPH positivo, 

encontrándose que el 70.6 % (24 tejidos) contenían VPH tipol6. 

Al comparar estos resultados con las pacientes sanas, se encontró una diferencia altamente 

significativa (p< 0.0001) ya que no se detectó en ninguna (0%) de las 24 pacientes sanas. 

Al analizarse los resultados con respecto al grado de NIC se encontró positividad de 

VPHI6 en tejidos con NIC1, NIC 2 y NIC3 sin embargo el 46% (11 tejidos) 

correspondieron a NIC 3 (Figura 37 , M No.de muestra). 

Control 

+	-	 M8 M9 M14 M16

450 ph 

Figura 37. PCR de diversos tejidos e identificación de VPH tipo 16 
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V. DISCUSIÓN 

La comunicación celular es un proceso fundamental para la supervivencia de la 

célula, habiendo varios tipos o formas de realizarse dentro de las que se encuentran Ja 

comunicación autocrina, paracrina y sináptica, las cuales se distinguen entre sí, por la 

forma en que se realizan así como por los elementos celulares que participan. 

Los distintos tipos de comunicación celular tienen en común, el permitir a la célula Ja 

percepción de los cambios del exterior, así como generar una respuesta específica, la que 

finalmente la lleva a su adaptación. 

Los mecanismos moleculares que en ella se llevan a cabo durante esta respuesta, se 

conocen con el término general de comunicación intracelular, por medio de la cual, la 

Célula regula diversas funciones esenciales tales como metabolismo, crecimiento, 

proliferación y diferenciación (88). 

Cada célula tiene en su genoma, la información necesaria para dar lugar a la 

expresión de una gran variedad de elementos de naturaleza proteica, que en conjunto y de 

manera coordinada, participan en la comunicación intercelular así como intracelular. 

Alteraciones en estos procesos de comunicación y regulación génica, podrían llevar a la 

célula a la muerte o a procesos de carcinogéncsis (89), lo que depende escencialmente del 

nivel en que ocurra la alteración, el factor o factores involucrados, así como los 

mecanismos de reparación que utilice la misma célula. 
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Con respecto al proceso de carcinogsesis, es una enfermedad que pasa por varias 

etapas como: daño a nivel genético, transformación celular, desregulación de la 

proliferación y metástasis. 

El cáncer es un problema multifactoha!, en donde se encuentran involucrados 

diversos eventos como: mutaciones, deleciones, transiocaciones, aberraciones 

cromosómicas, activación de oncogenes, integración de virus (como es el caso del VPH) 

(90) y/o. ]a presencia de diversos factores corno: factores químicos (hidrocarburos 

aromáticos policíclicos, aminas aromáticas), energía radiante (rayos ultravioleta, rayos X, 

rayos gamma) (91), alimentación (aflatoxina Bi, producida por el moho Aspergillisflavus 

que se encuentra en cacahuates y otros alimentos), estilo de vida (consumo de cigarrillos) 

(92) y otros factores (agentes farmacológicos), lo cual se manifiesta acrecentado, si existen 

fallas en los mecanismos de reparación genética yio existencia de una supresión 

i nrnunológica. 

El cáncer constituye un importante problema de salud pública. En México, ocupa el 

segundo lugar como causa de muerte y en particular, el CaCU en las mujeres y las 

leucemias en niños y jóvenes, son los mas frecuentes. Con base en lo anterior, resulta 

importante estudiar y entender las bases bioquímicas y moleculares, así como diseñar 

estrategias para su prevención, oportuna detección y tratamiento. 

Algunos tipos de cánceres en la actualidad y en ocasiones, pueden ser tratados y 

curados, tal es el caso del cáncer de mama que al tener una oportuna detección puede ser 

controlado. 

La biología celular y molecular junto con la medicina y Ja bioquímica han dado 

grandes aportaciones para poder dilucidar los mecanismos celulares, moleculares y factores 

78



bioquímicos que pudieran provocan que una célula se transforme en cancerosa. En la 

actualidad, se ha puesto especial atención en los mecanismos durante la comunicación 

celular así como durante la activación de oncogenes que participan e intervienen en los 

procesos carcinogénicos (93). 

Para su estudio y aplicación de ratanhientos, se han diseñado terapias como la 

quirúrgica, radioterapia y quimioterapia. Desafortunadamente estas en muchos casos, no 

son eficientes, ya que el cáncer puede localizarse en un sitio inalcanzable, estar muy 

diseminado en el organismo o hacerse resistente, entrando en juego la calidad de vida del 

paciente. Un ejemplo del uso de estas terapias, es el fármaco tamoxifen (TAM) (94) muy 

utilizado en la terapia endocrina, el cual actua normalmente como un antiestrogeno 

compitiendo con el cstradiol. por unirse al sitio activo del receptor, pero se ha observado 

que puede desarrollar resistencia en algunos de los tumores tratados va que muchos de 

ellos vuelven a crecer estimulados por el mismo, pues su actividad biológica puede estar 

encaminada a realizarse de dos maneras, como agonista o como un antagonista no 

esteroideo (95). 

Con respecto al CaCU, es una enfermedad que se caracteriza por un crecimiento 

anormal y diseminado de células que se inicia siempre como una enfermedad localizada, 

constituyendo la principal causa de mortalidad de todos los cánceres del tracto genital 

femenino coexistiendo frecuentemente en cuello uterino, vagina y vulva, los que comparten 

causas y bases epidemiológicas (96).
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Es de gran interés el estudio de la carcinogénesis desde vahos puntos de vista corno 

estudios epidemiológicos hasta estudios genéticos, participando entre otros, la investigación 

de diversas proteínas dentro de las que se encuentran los receptores hormonales. 

La localización de los RE se ha ubicado en el núcleo celular en ausencia y en 

presencia de la hormona (97) cuya cantidad y distribución se encuentra influenciada por el 

ciclo menstrual y embarazo. En el cervix, células positivas a receptores a estradiol (RE+) 

existen en mayor número en la fase proliferativa que en la fase secretora, lo que sugiere que 

la proliferación yio maduración del epitelio escamoso exocervical esta influenciado por 

esteroides ováricos, principalmente por estrógenos. 

La localización subcelular de los RE, esta bajo el control de diversos mecanismos de 

regulación que los mantienen en el núcleo, en donde al unirse a su ligando, forma un 

complejo [ER] que posteriormente dirneriza. En ausencia de la hormona, el RE en un 

monómero inactivo que se encuentra formando un complejo asociado a HSPs (90 kDa, 70 

kDa y 56kDa). La unión a su ligando provoca la disociación y dimerización del RE, con 

la subsecuente unión a los ERE localizados en la región palindrómica del DNA, lo que 

incrementa su transcripción. Las funciones de activación , formación del complejo [ER] y 

dimerización son sobrepuestas una con otra, lo que sugiere que estas funciones son 

activadas con la disociación de las FISPs (48). 

El DNA viral, induce a una variedad de lesiones epiteliales proliferativas, 

conociéndose actualmente que la infección de este tipo se transmite por contacto sexual, 

aunque se desconoce a la fecha el mecanismo exacto de interacción virus-célula huésped. 
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El curso natural de las lesiones precursoras del cervix es variable ya que pueden 

presentarse dos procesos: una regresión espontánea de la lesión proliferativa o una 

transformación celular encaminada aun estado más avanzado. 

1. Estrógenos y su papel durante la carcinogénesis 

Los mecanismos por los cuales los niveles estrogénicos pueden causar daño en el 

DNA durante el proceso de carel nogénesis, son complejos e involucran diversos efectos 

genómicos, como la proliferación celular y la promoción de una mutación, entre otros (98). 

Por otro lado, varios cambios genéticos pueden ocurrir en el RE causando respuestas 

aberrantes a sus ligandos, así como alterando acciones reguladoras en REn. 

La identificación de los dominios funcionales en el RE, ha aumentado el interés en el 

conocimiento sobre las vías por las cuales ocurren ciertas acciones estrogénicas, así como 

en los pasos durante el proceso de regulación hormonal que son altamente vulnerable a 

sufrir alteraciones por mutación. 

Aunque se ha demostrado que los estrógenos estimulan la liberación de diversos 

factores en células cancerosas cultivadas ¡u vitro. no se ha establecido aún una correlación 

directa entre las acciones de los estrógenos y la expresión de estos factores de 

transformación (99). 

2. Metabolismo del estradiol y receptores estrogénicos 

El E es uno de los estrógenos ms activos biológicamente. además de tener gran 

afinidad por sus receptores. La E 1 generada por la oxidación en el carbono C17 puede ser 

hidroxilada en la posición C-2 para dar lugar a la 2-hidroxiestrona (20H-E 1 ) (100) o en la 
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posición C-16a para dar lugar a la 16ci-hidroxiestrona (16u-OH E 1 ) (101) además de estriol 

(Es), ambos con propiedades agonistas (102) (Figura 38). 

Figura 38. Metabolismo del estradiol 

El metabolito 20H-E 1 es inactivo y altamente antiestrogénico (100) contrariamente a 

lo que muestra el metabolito 16a-011E 1 el cual es altamente estrogénico (101), además de 

unirse en forma covalente a grupos amino tormando aductos con ]as proteínas, incluyendo 

a los RE con los que podría presentar una actividad prolongada y una respuesta 

francamente hormono-dependiente (103).
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1. Isoformas del receptor de estradiol y efectos agonistas 

Recientemente se ha demostrado por técnicas de autoradiografia y de hibridación de 

RNAm que existen dos isoformas del RE, el REa y el REÍ3 (Figura 39). El primero 

conocido ya desde hace varias décadas, se creía era el mediador único de todas las acciones 

transcripcionales de los estrógenos. El REÍ3 es codificado por un gen diferente al que 

expresa el REa (104,105) y ambos, tienen elevada homología estructural en el dominio de 

unión al DNA y solo homología parcial en el dominio de unión al esteroide y en otras 

regiones de la molécula, lo que les permite presentar diferente especificidad por el ligando 

que unen, así como diferente distribución en los tejidos (106). 

Los compuestos o ligandos que pueden interaccionar con ambos receptores son 

variados y de estructura química diversa sin embargo, requieren como requisito 

indispensable tener un anillo aromático. 

Estos ligandos agonistas o antagonistas de los estrógenos, se unen al dominio (le 

unión del RE en el mismo sitio y de manera similar a los estxógcnos, pero dependiendo de 

su estructura inducen conformaciones distintas en el dominio de activación, además de que 

el complejo proteico así formado, puede interaccionar con los co-activadores o con los co-

represores para activar o inhibir la transcripción (107). 

La unión del receptor con su ligando, desencadena cambios conformacionales en el 

mismo, dimerización y una serie de reacciones en cascada, en las que el complejo [ER] en 

concierto con los factores de activación, determinan la transcripción, síntesis del mRNA y 

finalmente la respuesta celular a la acción de los estrógenos (108). 

A pesar de su localización nuclear ci receptor no se mantiene estático, se moviliza 

constantemente del núcleo al citoplasma libremente, mientras que el paso del citoplasma al 
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núcleo es un proceso que requiere energía. En ausencia del ligando, el RE se localiza 

principalmente en el núcleo celular como un complejo oligomérico formado por la unión a 

las HSPs, cuya función es mantener al receptor inactivo y facilitar su transporte entre 

membranas. Considerando que el receptor dirneriza una vez que se une al esteroide, existe 

la posibilidad de que pueda formar homodímeros (REct-RE(x ó REf-REO) 6 heterodímeros 

(RE(x-REI3) lo que diversifica su especificidad por el ligando así como la complejidad de la 

respuesta con efecto agonista o antagonista, dependiente de la isoforma involucrada 

(104,105). 

Figura 39. Isoformas del receptor de estradiol (RE a, RE 3) y homología
entre sus dominios 
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4. Virus del papiloma humano y su papel durante la carcinogénesis 

La integración del DNA vira] dentro del genoma celular parece ser muy importante 

durante el desarrollo del CaCU, aunque este solo evento no es el único responsable para 

que se presente la carcinogénesis cervical, ya que muchos tumores infectados contienen 

DNA viral en forma episomal (DNA vira¡ circular, mantenido en forma libre o 

extracromosomal, también llamado "episoma") por tal motivo, el desalTollo del CaCU es 

un proceso biológico degenerativo, el cual no puede ser explicado simplemente por la 

presencia de algún tipo de VPH. 

Es evidente en consecuencia, que son diversos los factores los que promueven la 

aparición de células transformadas y el establecimiento de un fenotipo neoplásico, por lo 

que se ha puesto gran interés en investigar mas sobre el tema, para tratar de conocer otros 

posibles factores que pudieran participar durante el desarrollo neoplásico y transformación 

cancerígena del tejido cervical. 

Epidemiológicamente se ha atribuido que alrededor del 95% de los cánceres del 

cervix están asociados a la presencia de VPH así, el VPH tipo 16 representa la mayor 

proporción (49.2%) seguida por el \'PH tipo 18 (11.7%), el VPH tipo 45 (8%), el \'Pl 1 

tipo 31 (5 )y el restante (16.1%) para todos los demás tipos, proporción que se ha 

establecido dentro de la población mundial (92). 

El VPH 16 de alto riesgo codifica para dos oncoproteínas E61 E7 las cuales inactivan 

la función de dos proteínas reguladoras del ciclo celular la p53 y p105 Rb, respectivamente. 

(38) Sin embargo, algunas lesiones intiaepiteliales de tipo escamoso que contienen este 

DNA virus no progresan a carcinoma in situ o a invasor del cervix. por lo que se sugiere la 

participación de otros factores (109).
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El embarazo en donde los niveles estrogénicos se mantienen altos, es un factor de 

riesgo Importante ya que se puede favorecer la permanencia del VPH. De la misma manera 

el uso prolongado de ACO deben presentar un doble riesgo, en infección por VPH y en 

NIC de cualquier grado (110). 

S. Metabolismo del estradioL YPII y carcinogénesis cervical 

La NIC asociada a \ T PH involucra principalmente el epitelio escamoso metaplásico, 

cuya topografía e histología es compleja y dinámica, siendo principalmente afectada por la 

edad, el estado hormonal, preñez y paridad. 

Los mecanismos por los cuales los estrógenos yio sus metabolitos pudieran favorecer 

la aparición de una lesión neoplásica, son probablemente a través de una transactivación 

oncogénica del genoma viral en donde la activación de la expresión de los oncogenes 

F6! E7 presentes en el genoma del \'PH y el metabolismo estrogénico (específicamente 

por la formación de la 16a-OH E 1 ) (111) pudieran funcionar como un sinergismo biológico, 

en donde la 16u-hidroxilación aceleraría la expresión oncogénica del VPH así como la 

expresión oncogénica del VPH aceleraría la 16u- hidroxilación (112). 

6. Significado fisiológico de los resultados. 

Con respecto a los resultados obtenidos de este estudio, es importante mencionar, que 

todos los estudios de gabinete como: edad a la primera gesta, número de gestas y número 

de parejas sexuales, fueron significativos estadísticamente (p < 0.05) cuando se tomó corno 

variable dependiente la infección por VPH: de la misma manera, cuando se analizó cada 

parámetro de acuerdo al uso de ACO, fueron estadísticamente significativos (p <0.05 - 
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p < 0.005) para el desarrollo de NIC, pero cuando se analizaron los mismos, tomando como 

variable dependiente la infeccón por VPH, estos resultados fueron altamente significativos 

(p <0.0001) lo cual hace resaltar, que la presencia de VPH es definitiva para el desarrollo 

de NIC de cualquier grado. 

Con respecto al perfil hormona], no se obtuvieron resultados significantivos para LH. 

FSH, PRL, E 2 ni P4 en el grupo SAO, sin embargo, los resultados fueron estadísticamente 

significativos (p<0.05) para E 1 en pacientes con NIC 2 y NIC 3 cuando se encontraba 

asociado el VPH. Cuando se analizaron los resultados de pacientes CAO las hormonas LH. 

FSH, PRL ni P4 tuvieron significado estadístico, sin embargo cuando se analizaron los 

valores de E2 y E 1 se observó que estos eran significativos cuando se encontraba asocido el 

VPH a NIC 3 (p <0.05). 

En cuanto a la identificación del VPH tipo 16 en 24 de los 34 tejidos estudiados, 

concuerda con lo descrito en la literatura (99) ya que este tipo de VPH, se encontró en el 

70.6 (3 de los casos analizados. 

Con respecto al número de sitios de unión para E 2 y P4 (RE y RPg) en el Ct de los 

tejidos analizados, se observa que ambos receptores disminu yen en cuanto avanza el grado 

de NEC. quedando casi nulos en los tejidos con NJC 3, lo cual revela que estos sitios se 

encuentran ocupados o modificados. Con respecto a los RE en el grupo SAO, se observa 

que el número de sitios de unión disminuye conforme avanza el grado de NIC, sin embargo 

cuando se analizó el grupo CAO, el comportamiento es distinto ya que el número de sitios 

de unión aumenta drásticamente en casos con N lC 1 (lo que concuerda con el uso 

prolongado de ACO pues su producción es estimulada por dicha administración) sin 

embargo, conforme avanza el grado de NJC el número de sitios de unión van disminuyendo 

hasta quedar casi nulo en casos con NIC 3.
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A continuación se sugieren algunos mecanismos por los cuales los factores de riesgo antes 

mencionados pudieran realizar dicha función hiológica: 

1 Receptor de estradiol (región E), 16a-hidroxilación y carcinogénesis cervical. 

El dominio de unión al ligando en el RE, es una región formada por 250 

aminoácidos, localizada en la región del COOH terminal y responsable de la unión al E 2 o a 

cualquier otro compuesto estrogénico como la 16ct -OH E 1 que ocupa el dominio de unión 

hormonal del receptor, confiriéndole cambios conformacionales al mismo. 

Este metabolito del estradiol (16u -OH E 1 ) al formar el complejo [R- 16a OH E 1 ] y 

por las propiedades antes mencionadas, se propone que sea el directamente involucrado en 

la transformación celular. 

Para explicar este proceso, se proponen los siguientes mecanismos de reacción: como 

la reactividad del grupo ceto en posición C17 de la l6ct-OHE 1 , se encuentra aumentada por 

el efecto inductivo del hidroxilo vicinal (en posición C16), es altamente vulnerable de sufrir 

un ataque nucleofílico por el grupo amino de alguna de las lisinas de la región E del RE, 

efectuándose una reacción de Schifí entre ambos grupos. Durante el proceso de esta 

reacción. se realizan deshidrataciones y corno intermediario, la formación de una imina 

protonada, la que finalmente dará lugar a la base de Schiff (Figuras 40 y 41). 

La realización de este mecanismo dependerá de varias circunstancias: 

1) La	formación del complejo [R-16a01-1E 1 ] desencadenaría cambios 

conformacionales en el receptor, lo que lo	llevaría a una mutación. Entre estas

posibilidades se encuentra la mutación en el exón 7 de la región E, convirtiéndolo 

en dominante negativo e inhibiendo la acción del REn. Este mecanismo, nos 

explicaría la persistencia de la no aparición de estos receptores en los tejidos 
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analizados, así como la relación directa que se guarda entre número de sitios 

específicos, número de tejidos con ausencia de receptores y agresividad. 

2) Durante la dimerización del RE, existe la posibilidad de que puedan formarse 

homodímeros (REa-REa ó REO-REO) ó heterodírneros (REa-RE) lo que 

diversifica su especificidad por el ligando así como la complejidad de la respuesta, 

con efecto agonista o antagonista, dependiendo del ligando y de la isoforma 

involucrada. Este antecedente nos explicaría la diversidad en la especificidad por el 

ligando y el efecto agonista, lo que nos daría corno respuesta una proteína 

modificada.
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Figura 40. Reacción de Schiff entre el grupo ceto de la 16ct-O}1E 1 y el grupo amino

de una lisina de la región E del RE



Figura 41. Mecanismo de reacción para la formación de una base de Schiff 

La reactividad del grupo ceto en C17, se encuentra aumentada por el efecto inductivo del 

grupo hidroxilo del carbono vicinal (en posición C16), lo que lo hace altamente susceptible 

a un ataque nucleofulico del grupo amino de una usina de la región E del RE. Esta reacción 

induce a la formación de una base de Schiff.
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2. Elementos de respuesta a estrógenos (ERE), VPH y RE (región C) 

El dominio de unión al DNA en el RE es una región de cerca de 70 aa, altamente 

conservada que se une con elevada afinidad a una secuencia específica de nucleóticos del 

DNA llamados ERE que se encuentran en la región promotora del gen, y que se defin 

como una secuencia palindrómica conformada de AGGTCA-NNN-TGACCT en donde N 

representa una región espaciadora de tres pares de bases, los cuales pueden ser variables. 

Por otro lado, a lo largo de todo el genoma del VPH, se reconocen siete secuencias 

con alta homología a los ERE (AGGTCA-NNN-TGACCT) por lo que se propone que el 

mecanismo de reacción, durante la expresión oncoecnica del VIII \eria: ci Complejo 

previamente formado por {R- 16a-014E 1 ] no c uni t L ' [Y1 1	in (luc pudiera 

reconocer a alguna de las siete secuencias similares del genoma viral, especialmente a la 

secuencia GGGTCAAGTTGACTA (3201- 3215) correspondiente a E2. Con dicho 

mecanismo pudiera inactivarse el gen E2 del DNA virus, con lo cual quedarían activado 

1) Por presencia dc un ini pcdinicnto cstrico cntrc ci c iip1cj torncidníR - 10 ( )1 TE 1 

y los ER i 

2) PorpresLid de eeuene	uiiiugd cnfte lo,',	 L	 1 

'crcjJán 1c1	1H 
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Figura 42. Similitud de siete secuencias del genoma vira¡, con la secuencia que integra 

a los elementos de respuesta a estrógenos (ERE) 

En la parte inferior de la figura se señalan, las siete secuencias del DNA viral, señalándose 

el nucleótido que difiere (N) con respecto a la primera secuencia correspondiente a los 

ERE.
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Figura 43. Mecanismo de expresión de los oncogenes E61E7 del genoma vira¡ 

El complejo previamente formado por R- hormona [R- 16u-OHE 1 ] no une a los elementos 

de respuesta a estrógenos presentes en el DNA antes de su dimenzación, sino que pudiera 

reconocer a una de las siete secuencias altamente similares del genoma viral (secuencia 

3201-3215, correspondiente a E2). Con dicho mecanismo quedaría inactivado el gen E2 

del DNA viral y activada la expresión de los oncogenes E6/E7 del mismo genoma. 
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VI. CONCLUSIONES 

Las conclusiones a las que se llegó con el presente estudio son las siguientes: 

1. La utilización de anticonceptivos hormonales orales, constituye el factor de nesgo más 

importante para infección por virus del papiloma humano y el desarrollo de neoplasia 

intraepitelial cervical; ya que el hiperestrogenismo endógeno provocado por esa carga 

hormonal extra, parece ser indispensable para la Integración de este virus al genoma celular. 

2. Antes de la prescripción de cualquier anticonceptivo hormonal, es necesario descartar 

cualquier infección por virus del papiloma humano o presencia de neoplasia intraepitelial 

cervical, para lo cual se requiere de la confirmación por dos estudios, el citológico y el 

col posc ópi co. 

3. Los niveles de receptores hormonales (RE y RPg) en lesiones pre-cancerígenas del 

cervix, constituyen un marcador bioquímico para determinar el grado de lesión cervical, 

la correlación que existe entre sus niveles y el grado de malignidad, nos permite pensar en 

una alternativa terapéutica, en la que se pudiera bloquear la síntesis de estas proteínas 

receptoras.
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4. El \'PH tipo 16 es el que se encuentra con ma yor 1 recuencia en pacientes mexicanas en 

edad reproductiva, el que aunado a niveles lucía del límite superior de E: y/o E 

contituyen los factores de riesgo mas importantes para el establecimiento y evolución de 

neoplasias cervicales. 

5. El mecanismo (le reacción que se realiza entre el grupo ceto de la 16u011-E1 y el 

grupo amino de una lisina de la región E del receptor a estradiol, es por medio de la 

formación de una base de Schiff: seguida por la unión de este complejo, a una secuencia 

del genoma viral por similitud a los elementos de respuesta a estrógenos, provocando la 

expresión oncogénica del DNAviral.
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LNi RACEI'TION 

ABSTRACT 

.1 CÇe-(cpltR)1 i ¿y af 112 patients u 'uf Ji 4ervici1 

nuraepithelial neoplasia (CIN) and ¡31 control sub/ects 

u'aS conducted. Estradiol receptor leve!s u'ere determineci 

tui the total «ytoso!ic—nucleoso!íc,)fraction oftiie neoplastic 

cervical specimens taken diiring ihe late prolifi'rative phase 

f their cyclefroin 58 pretneiwpausal patients who liad 

lucen oral contraceplir'e (OÇ) uscrsfor al leasr 2 years aud 

frorn 54 preinenopausal u'omen icho liad not been OC 

users All specitneus contained variable amount 

cstraduol receptor ('from 7,6 lo 53.0 fino! L'stradio1/,nt, 

protein and 7.2 to 29.3fmol estradioh/ni,g protein in 

patients who ¿ocre OC users and non-users, respective!)). 

.1 siçumficant correlatiori was found between estradiol 

receptor coticeiitralion and histological ,grading in both 

rouj,s, hikewise lii'her lei'els qt• estradiol receptor were 

observed tu tite loto-grade CINroup tlsslie/roln pa!ieuuts 

olio were OC users p < 0.05). At the same Inne 

1 7,8-estradiol aud progesterone leveis were 01541 

dcrerinined in Me serurn tifall wounen robo hid no ¡sed 

tu ()C tór at least 12 montlis. The mean ± SI) 

04	?2-!Su?1 ) ,f OC 40/1 (1.\

(0. 189 ± 0.08 n'/u,iL ¡a/lien/a, pitase ) icen' 're,i(er 

than íhe mean ± SD (1. 163 ± 033 ng/inI, li.iteal 

pitase) progesterone sernun conceritration, Serutu estradiol 

levels were significantly higher (p < 0.05) ¡ti OC risers, 
ivhereas progesterone leveis u'ere no! ('p > 0. 05j. ()( 

iisers liad an increased risk (olós rutie 1.3 1, 95'O (7 
1.0-2. 3 ) f (eri'ic,u! ul4'O/'!tS!i. 

INTRODUCTION 

Cervical carcinoma occurs iuiorc tuetieuitiv tui 
preinenopausal vomen sud accordiiig r 
sorne epidenuological studies theic is su increased 
risk ¿u \VOIUCfl exposed tu proionged or,iI 
coutraceptive (OC) trcatncnr'. Microglanduiar 
hvperpiasia represcnts a benigri lesion thai csut 
be associated with dic use oí OCs and \v1t Ii 
pregnancv, biit it can siso occur iii wonien wli 
are not un OCs and who are not prcgnant 
'vlicrog!andular hvperplasia ui che euidoervix 
u	coui:plc: ..	Li::,iuiljr	pr(luicrsti)1I	tli,ut	11,1, 

1	F. L	.iI.:z., Lni,1,i,l 3	i',vsti,.0'r: .\ic1	'n	t,fi':uiu.: EL2pr4::.1i\'.:, l:	nt'' \l ' ''v ' .11:',]	'cv' 
c ol. .Att.r:,i.l,	"«tu	15, ,	. 1,xue,,, 1) .....(,",!:v,' I,vcl I1.')i
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heen artrihured to progestogen and/or 

escrogen a n d has been reported primarily 

iii voungcr women using OCs, or during 
p regn anc 

y). 

Scudies suggcsc that there is a potential risk oí 

cervical dysplasia and carcinoma from 2 or more 

vears oí OC use. Thc literature indicates chat OC 
uers have approximaccly twice thc incidence of 

cervical cancer as non-users aftcr 2 years, rising 

tci tour times as high afier 10 years oí use. 
Afrer approximacely 2 years OC users had a relacivc 
risk oí 0.8, but thercafer OC users were found 
co have a rclativc risk oí 1.5, while aniong 
loin-terni users che risk vas approxiinatelv Lwice as 
Ii: cli 

The amount, chemical contenc and physical 
propertics oí cervical mucus change markcdl y with 
thc hormonal fluccuations ofthe human iiicnstrual 
c ycle. In che proliferative phase, cervical mucus is 

thin, elastic and high in water concenc. In thc 

secretory phase, che niucus mercases in viscosity 
and in che concentration oí numerous soluble 

procelns. These effccts are even more scriking in 
\voiflen caking sequential estrogens and progest-
ozcns during OC creacment 7 . Furthcrmorc, che 
human cervix has been shown to contain 
iiacromolecules which specifically bind estrogeus 
vith high aílinity 8 ; however, cheir cvclical 

variations ¡ti dic human cervix is still a maccer 
or debate'-`. This mucus could facilitace clic 
cntrv oí inucagens and promote an alteracion 
oí che imrnunc response that might mercase 

susceptibilitv to viral agents. For example, scx 

hormones have been found co cnhance thc 
rranscrlpcion oí the human papillomavirus (HPV) 
gene E E 

The intlucncc oí OCs on the uccrine cervix 
has bccn che subjcct oí niany studies for ovcr 
cwo decades. At prescili diere is no evidcncc oí 

a causal rclacionship bctwcen OC cndogenous 

hormones ¿md stcroid receptor horinone values, 
so additional follow-up scudies are needed co 

define che effcct oí OC on dic natural history oí 
cervical cancer. 

The purpose oí che prcsent scud y was co investi-
are che scx steroid rcccptors aud clic sex hormonc 

scrum levels from four groups of sexually active 
women - soine ofwhom were OC users and sorne 
oí vhoni were not - vith mmd wichout cervical 
miitracpithclul neoplasma

PATIENTS AND METHODS 

Patients 

l3ccwccn Junc 1997 and June 1999, 112 patients 

vich CIN and 131 hea]thy controls were invcsci-
gaced in our deparcrnent at clic Hospital de 

(;inccc-Obstecricia 'Luis Cascelazo Ayala' ac thc 

Instituto Mexicano del Seguro Social, Mexico 
City. Thc patients and control subjcccs were agcd 

froni 17 co 49 years. All che worncn who visiced clic 
clinic wlio werc found co have any sign oí  lesioii 

¡u clic cervix were invited to parcic]pacc in thc 
study , The womcn invited co participace iii ihis 
study fillcd out a questionnaire at thc scrccning 
facility. This questionnairc concerned their history 
oí disease and dcmographics, including marital 

status, cducation, agc at íirst marriage or cohabit-
acion, age at firsc prcgnancy, smoking history and 

alcohol consurnption, as wel] as information on 
social and psychologic conditions. Thc question-

mire inchuded quescions on che use mmd duraciori of 
OC, and cases and control subjccts vere classifled 
luto users and non-users. Thc O( conr,nned bco 
mstroemi oid prom.rcscin horinone. 

Histology 

The lcsions wcre located endocervicallv hv 
colposcopy and a representative biopsy was 
cxaniincd histologically co confirm che diagnosis. 
Híscological grading included CIN low grade 

(CIN 1), CIN moderate grade (CIN 2) and 
CIN htgh grade (CIN 3). The spccimcns wcrc 

immediacely frozen in liquid nicrogen and then 
storcd at —90°C until they were processed for 
hiochenucal in vestigation 

Hormonal assays 

Blood sainples were drawn ¡rito cubes contaiiling 

EDTA at 8 am. oii the day oí colposcopy. The 
blood vas ccntrifuged aud che plasma scored ar 
—20°C until analyzcd for 1713-cstradiol aiid 
progcstcrone levels. Thesc steroids were meas urc el 
by direct radioinirnunoassay, antisera being uscd mit 
1:50 000 dilution. Thc sensitivicv range was linear 
from 10 to 800 pg and thc slope oí che standard 
curve was calculaced as foliows: 

dope —13 ± 1)2 doga - log)° 
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Estrogen receptor content 

The t]ssue vas wcighcd and hornogenized in a 
Polytron Brin kmann Hornogemzer (Westbury, 
Long Island, NY, USA), four pulses cadi fir 20s, at 
five rcvolutions/s at interva]s of 15 miii using 1:3 
volumes of TETG/TETG-KCI buffers. f ETC 
contained tris-HCI 10 mM, EDTA 1.5 mM, 
monothioglycero! 10 mM and 10% glycerol at 
pH 7.4 (Signu Chemical Company, St. Louis, 
MO, USA). TETG-KCI contained TETG buffer 
with KG 0.8 M at pH 853. Thc homogenate was 
ultracentrifuged at 105 000g for 30 miii tu obtain 
the supernatant fraction. The leveis of estrogen 
receptor were nieasured by the rnethod of single 
saturation point assay as described previously2. 
Aliquots (0.1 mI) of the supernatant fraction were 
incuhated in two parallel sets with various 
concentration (0.125-1 mM) of 3 H-2,4,6,7-
estradiol (89 Ci/innio1 Amcrsham international. 
Amersham. UK) for 18-2011 at 4°C. The non-
specific binding vas assayed using a 200-fold excess 

fdiethylstilbestrol (Sigma Chemical Conipany, St 
Louis, MO, USA). Bound and free estradiol were 
suparated by a dextran-coatcd charcoal scparation 
method 14 . Al! steps were carried out at 4°C. 
Estradiol receptor levels were quantified using the 
Scatchard n1ethod' 5 anci protein values were 
dcterniincd iii dic supernatant fraction using the 
1Rillod .f l.,\vrv and cL)11ctLs'. 

Statistical anaiysis 

Tlie relative risk (RR) vas estimated by dic odds 
rano (Ol&), and was the measure ofthe association 
hctween the use or non-use of OCs and presence 
or absence of CIN lesions. To determine the 
statistical significance of these RRs, 95% 
confidence intervals (CI) were calculated, with a 
lower

 
leve] of 1.0 representing significance at tbc 

p < 0.05 leve!. 

RESULTS 

Ofthe 112 patients vith CIN, 58 were uscrs oforal 
contraceptives and 54 were non-users. 'fue mean 
age ± SD of the former group vas 3().7 ± 6.9 
(range 23-49 vears) and the nican age of thc lat-
ter was 34.0 ± 7.8 (range 19-46 years) (Figure 1). 
The mean agc ± SD of control subjects v1io were 
users or non-users of OC was 32 ± 7.2 and

NOC	 OC 

Figure 1 Numbers of patients in different age range 
with cervical intraepithelial neoplasia who had bec.i 
oral contraceptive users (OC) or non-users (NO(-',. 
J, 17-30 vear olds: wn, 31-411 vear olds: , 41-5.i 

ycar olds 

d3 ± 5.3, rcspcetivclv. Thc mean tune interval 
betwcen (.)C use and the collection of smears ¡ti 

wornen with normal and abnormal cytology was 
12 and 14 nionths, rcspcctivelv. 

There were 18 (31%) OC users with CIN 1,26 
(44.8%) with CIN 2 and 14 (24.1%) with CIN 3: 
thc corresponding figures for the non-users were 
22 (40.7%) with CIN 1, 12 (22.2%) with CIN 2 
and 20 (37%) with CIN 3. There vas no significant 
difference iii histological grading betwcen users 
and non-uscrs ofOC (p > 0.05). 

Twenty-eight (48.39/0) OC uscrs liad elevated 
scrum levels of estradiol and progesterone, 14 
(24.1%) liad a normal progesterone:estradiol ratio 
and 44 (75.9%) liad an irregular progesterone: 
estradio] ratio; the corresponding figures for the 
non-users were 16 (29.6%) with elevated serum 
levels of estradiol and progesterone, s  (11.1%) 
with a normal progesteronc : estradiol ratio and 
48 (88.9%) with an irregular progesteronc: 
estradrol ratio (Table 1). 

A positive specifrc atflnity for estradiol-receptor 
binding sites vas defnied as the presence of more 
than 7 fisiol estradiol per mg protein; on this basis, 
30 (51.7%) OC users with CIN and 22 (40.7%) 
non-users of OC with CIN were positive for 
estradiol-receptor hinding sites (Figure 2). Nigher 
levels of estradiol-receptor binding sites were 
observed ¡ti the CIN 1 group from patients 
who were OC users (p < 0.05) (Figure 3). The 
cli i-squared correlations between estroge n 
recepto r-positive and estrogen receptor-negative 
tissues fi-orn patients who Nvere users arid non-users 

Gynecological Endocrinology	 25



Contraoptrve use aid dyspiastu diange in cervical tissue
	

Salazar ci al. 

Table 1 Serum leveis of estradiol and progesterone from healthy women and women with cervical intraepithe Ita] 
neoplasia (Cl N) who liad been users or non-uscrs of oral contraceptives (OCs); values are mean ± SD 

1'iranicter/nicns ir¡ ¡al
	 i\rornial cylology	 Abnomial cytology (CIN lesion) 

yle ;liase
	

OC non-user	OC user	p E/alise	OC non-user	OC user	p value 

Erradiol 

Foilicular 0.08 ± 0.06 0.110 ± 0.09 
Luteal 0.075 ± 0.03 0.115 ± 0.09 
Pro,esterone 

Follicular 0.545 ± 0.72 0.510 ± 0.48 
Luteal 5.945 ± 1.2 0.505 ± 0.32

>0.05 0.074 ± 0.05 0.189 ±0.08 <0.05 
> 0.05 0.186 ± 0.03 0.109 ± 0.01 > 005 

> 0.05 0.658 ± 0.50 0.441 ± 0.28 > 0.15 
>0.05 2.705 ± 1.24 1.163 ± 0.33 >0.05

CIN 

CIN 

CI N 1

0	2	4	6	8	10 12 14 16 18
Number of cases 

Figure 2 Number of cases with positive specific 
a6inity-binding sites for estradiol from patients who 
had beeti oral contraceptive uscrs (; u = 30) or 
non-uscrs (; rs = 22). CIN 1 cervical iiuraepithelial 
neoplasia Low grade; CIN 2, nioderate grade; CIN 3, 
higO grade 

of OC were 7.22 (p < 0.05) sud 1 .11 (p < 0.05). 
respcctivclv, and in OC users therc was an 
increased risk of receptor binding (OR 1.31, 95% 
Cl 1 .0-2.3). 

DISCUSSION 

The incidence ofprecancerous lesions ofthe cervix 
has recently beeii increasing, especially among 
young women. The reasons for this remain 
unknown; however, it has been hypothesized that 
OCs might play a role. Likewise, previous studies 
Nave spcculated that the rise in the incidence of 
cervical carcinoma niight be attributable to the 
increasing use of OCs°'. Given dic long natural 
history of neoplasni of the cervix, it is inevitable 
that a large number of patients subsequcntly 
chagnoscd vith cervical cancer would have been 
exposed to OC during the genesis and progression 
of their neoplasms.

CIN 

CIN 2 

CIN 1

0	5	10	5	20	25	3'.
fmol escradiol/mg protein 

Figure 3 Numbcr ofspecific afíinity binding sites ír 
estradiol in cervical intraepithelial neoplasia tlssue fruin 
patients who had been oral contraceptive users (va; 
or non-users (); mean ± SD. CIN 1, cervical intrs-
epitheltal neoplasia low grade; CIN 2, inoderate grade; 
CIN 3. higO erade 

Fhc use of OC might alter the risk of cervical 
cancer by any one ofa nuinber ofmechanisms. TOe 
cervical tissue has hormone receptor sites' and s 
histological change in the cervical epitheliurn c,in 
result frona dic administration of contraceptive 
steroids. Variauons in concentration and distribu-
non of the hormones used in OC may induce an 
altered intracellular distriburion of estrogen and 
progesterone receptors similar to chat observed in 
the regulation of expression of the transformiiig 
growth factors and epidermal growth factor 
receptors tu cndometrial cancer celis ita culturc 
The expression or over-expression of such 
autocrine/paracrine factors and/or their receptors 
may be important in the growth of cervie,:] 
dysplasias. 

The regulation of protein synthcsis in a taret 
tissuc is undoubtedly the principal action ofstcroid 
hormones, which penetrate dic eclI by simpi. 
difii.ision or fhcilitated diffiision and hind ro spccitic 
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ho rm o n e recepto rs. T he ho roso nc-recep te) r 
complex is cransferred lo the nuc]eus, where it 

binds lo the target-cell gene. This sffects the 

synthesis of niRNA and finaily finds expression ni 

the new ce!!. 
it is possible that exogenous hormones promotc 

carcinogenesis by increasing the growth of cancer 
celis through an altered physiological environ-
ment22 by virtue of so interaction bctween OCs 
and human papillomavirus (HPV). Hormones 
enhance the transcripnon ofthe HPV-l6 gene2222 
therefore the HPV ,vil] induce thc transformation 
of cervical epithelial celis. Studies have shown that 
the transcriptional regulatory region of 
HIV-DNA contains hormone .-rccognition ele-

ments, and jo vitro cellular transformation with viral 

DNA it enhanced by hormones 21,21. It is significant 

that two ditferent studies f'ound an elevated risk of 
invasive cervical cancer among H1'V-positive 
women who had used an OC 25 ' 26 , thus OCs may 
promote the activiry ofFIPV once thc infection has 
occurred 

Metabolism of estradiol 

A brief outline 0C the initil Sta, l eN of thc 

metabolisn: of estradiol - the n,iin cstroOeniC

conipound - might be ofsoiise rcicvaisce. '[he tirst 
stage invoives oxidation st C17 lo estrofle, which is 

nietabolized by specifie cytochromc 1 1450 enzynces 

through twc) pathways, 2-hydroxy]ation Lo 

catechol estrogcns and 1 6a-hydroxy]ation tu 
1 6-hydroxyestrooc. which is coovertcd hv 
reduction st (217 tu estrio]. 1 6a-Hydroxycstrone 
is poorly bound lo sex hormone-bindiisg 
globulin and thereforc it is fully avaiiablc co the 

ec11 27 . 1 -Hvdroxyestrone has the unusual 
properry of bioding covaieotly to the estrogeci 
receptor, a nicchanisns which proioiigs it 
cstrogenicity co so autocrine niaisner crol mercases 
ccii proliferation. 

CONCLUSION 

lo this stud y of uscrs and non-uscrs of oral contra-
ceptives with cervical intracpithelial neoplasia, 
significant corrclation vas found between leveis of 
cstradioi rcccptors aoci hiscoiogical grading of thecr 
C[N jo boris groups, hkcwise higher ieveis of ER 
s','ere observed iii the CIN 1 group tissuc frooc 
paticots who were OC users Ip < 0.05). OC Lisers 
h,sd an increased risk (OR = 1.31, 95% Cl 
1.u-2.3) of cervical neoplasia. 
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INI RAEPtIFIELIAL CERVICAL NEOPLASIA 

ABSTRACT 

/ ( carian soroi d horma iw estradiol aud jis metabolite 

¿'.' tro,ie were examined jo 45 normal women and 12? 

,pre,nenopausal women witi: precancerous cervical lesions. 

lttrervtews, colposcopy and cervical scrapiiigs were per-

foritied. The mean ± SD vahiesfor estradiol and estrone 

co' 0.07 ± 0.08 ng/ml and 0.06 ± 0.02 ng/nl!, 

ropectwely in normal subjecrs. Corresponding data in 

¡ltients with cervical intraepitheiíal neoplasia alone or in 

i yy oci alzan tvith human papillomavirus (H1'V) u!fctlo,I 

ocre 0.074 ± 0.03 ng/ml and 0.076 ± 0.03 ng/ml 

0.080 ± 0.03 ng/ml and 0. 148 ± 0.02 ng/mI, 

o pc'etively, which revealed a sinficantly greafer exten! 

0 esrrogenic aaion in che latterpopulation ('p < 0.05). 

lVe considered titat ihe presence oj HP V infection 

p tbab!y increased 1 6-hydroxylation oj est radio! 

a possiWe link bet roten tite viral atrtl hormonal 

t?,ncnts, posszbly !zavinI' a bearing 00 tite etioIoçt)' 0/ 1/it'

INi RODUCTION 

Several of the niost cominoil ,inccr oc ¡ir iii 
hornionalty responsive tissues, including ihe 
breast' 2 . cndometrium 3 and ovary 4 . Thcse cancers 
have beco causally, linked to exposure to svnthenc 
or cndogenous steroidal hormones or thcir 
ni e tabo! ites. 

Estradiol is tlie prnhiary active estrogen and has a 
hiih aflinity with the estrogcn receptor (ER). 
Estradiol is oxidized to estrone, which niay be 
either hvdroxylated at C-2 to give 2-. 
hydroxyestrone or at C- 1 6a to give 1 ha-
hydroxyestrone. 2-1-Iydrox-vestrone is a catechol 
estrogcn that is inactive and weakly anti-
estrogenic'. Convcrsc]y, 1 hcx-hydroxycstrone is 
fully estrogenic 7 and tbrrns covalent borids with 
amino groups, iiicluding thc ER t °; it has 
prolonged actIv:Iv svith so ER-dc1tciidcnt 
rcp no 

respondetice: L)r E. L. Salazar, Unidad de 1 nvcsngac	1 Médica  en El e dic lic Ii_vp roduci va, 1 nsnt iii cM exicano  del Seguro 
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1 he nict widclv apprcciarcd aud invetigatcd 
cffect ofesrrogens is increased ceil proiiferatio&3'4. 
it has become clear that severa] merabolites can 
have an influence directiy or indirectiy through 
redox cycling processes char cause oxidarive DNA 
danuge 15 ''. The mechanisrn of estrogen thar 
causes DNA daniagc in carcinogenesis is coinpiex, 
and involves both non-genotoxic (ce!] prolifera-
non) and director indirect genotoxic effects. DNA 
dainage ieads ro mutation and proliferacion 

Lstrogen is a potent tumor promoter, iiiflu-
enclng post-initiational evenis via epigenetie 
nechanisms. l-Iowcver, thc action of estrogeii 
nierabolites with human papillomavirus (HPV) 
infection in association with che ruluorigenic 
transformation is poorly understood. Escrogen 
metabolites such as 16c-hydroxyesrrone mas' 
function as iniriators, percurbing the interiiiediate 
bioinarkers for preneopiasric transformation' . 

The ER. is a hornione that is activated via a 
nuclear rranscriprion factor, an imporrant regularor 
ot growth and differentiation in escrogen-
responsive celis. in the absence of estradio], the ER 
is rhoughr tu be associaced in the cyroplasm with 
heat shock proreins such as HSP90. Upon estrogen 
binding. the FR dissociares froin rius compiex and 
binds in the nucicus b y a hormone-dcpendent 
iiiechanism to a speciflc DNA scquence, thc 
cstrogen-rcsponsive elements, located in che 
promoter region of targer genes"". 

In che same wa y , it has been hypothesizcd thai 
increased leveis ofendogenous hormones and their 
metabolices, particuiariy 1 6a-hvdroxyestrone, 
mercase the risk for cervical cancer through pro-
inoclon by inereased unconcrolled ccli proliferacion 
niediated b y covaienc bindnig co the FR. 

Qn the other hand, HPVs are a group of DNA 
viruses chat induce bcnign epichelial proliferation, 
benign ]esions of ihe human genital tracc and 
premalignant and malignant transformation. 

Chriical and experimental daca have iiidicated 
thai FIPV infection hv itself does not necessariiy, 
lead to the deveiopment ofcervicai cancer. It sccms 
rhat co-factors are needed for che fuli expression of 
L)ncogenicity. Hormones rnav play an tiuportaur 
role in HPV-. associated rnahgnancies 

y arious ceiluiar genes are reguiated by , estro-
gens. Thc stimulatory effecc of escrogen on 
traliscription is znost likely to occur via clic binding 
ofthe FR complex co the estrogen-rcsponslve ele-
nients, by, a mechanism that 5 still obseure 2,

Estrogei j ittcrcuti.illv 'tiiiLlatcS risc trinseriptilu 
of ihe E 5/E7 and E 1 genes of HPV, whic[i are 
directly involved in the transforniation ofceils and 
progression of HPV-associated genital dysplasu lo 
a fully developed rnaiignant state. 

The aun of the study was ro determine ihe 
relationship between clinical and biological effects 
of estradiol and cstronc on thc expression of HPV, 
whieh u relevant durmg thc progression of E1 l-'\ 
infection associated with cervical incraepithclial 
neoplasia (CIN) luto a tUllV ifevelojscd niallguiau)i 
state. 

PATIENTS AND METHODS 

Patients 

Wc investugated 127 preunenopausal patients wuth 
precanccrous cervical lcsions in ouur department 
hetween Novcniher 1999 and November 20(0. 
The average age ar diagnosis vas 36.1 years (ranpc 
17-50 years). lntbrmation on personal charactur-
istics and contraceptive hiscory VaS obcairied froin 
enquiries answered by each wounan, who vas 
asked 6r consent tu participare in chis studv. Al] 
interviews were conducted by a single nurse mier-
viewer who had no knowledge of che patieut'\ 
diagnosis. The interview included questions ois 
age, rcsidcnce, occupacion, marital status, age at 
first lntcrcourse and first pregnancy, nuniber (It 

pregnancies, frequency of lncercourse and meth ad 
of contrae cpcion. 

Thc control subjeccs were women with normal 
cervical smears, interviewed and selecced at rile 
sanie time as the cases. A toca] of45 control sLibiect 
(median age 315 years, range 27-49 years) were 
included in the stLidy. 

The individuals studjed had no history of liver, 
kidne y or endocrine dysfuncrion, none had used 
oral contraceptives during the previnus 2 years ,uuid 
thev were taking no medications known tu alter 
stcroud uietaholis,n. 

Methods 

111 niOt cases, biopsics ere pertornied Oil an 
out-patient basis, searching for gvnecological 
disorders vithout uuierustrual disturbances. [lic 

ectocervical ies,ons vere vistialized hv colposcopv. 
These were histologic.illv contirnscd 
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wcre preparcd, scamed and diagnosed at che lab-
oratorv in che Hospital 'Luis Cascelazo Ayala' ofthe 
Instituto Mexicano del Seguro Social, Mexico 
(:)tV. The degree of tumor vas reported according 
¿o che International Federation of Gynccology, 
oid Obstetrics (FIGO) classification. Al] 

pecirnens were classified into one of four groups: 

HPV infecciori; CIN low grade (CIN 1); CIN 
inoderate grade (CIN 2); and CIN high grade 
(CIN 3). AH were classificd as single or assoctated 
\Vlth HIV. 

Hormonal assays 

I'hc preovulacory ]cvels of escradio] and estronc 

viere evaluated in pacients and normal woinen. 
Aliquots of 15-20 ml blood were drawn by, veni-
puiicture, and out-patient cervical curectage svas 
performed thc sanie day. Blood vas col]ccted 
\vlchout ancicuagulanc, centrifuged and stored at 
-2(1°C until assaycd. 

Serun'i samples viere extracted with echyl 
acecace, defatted and chroniatographed on sma]l 
'elite colunins (1 g) soaked with formamide (1 : 21 

'.1w) and prepared in hexane. Estradiol and escrone 
vcre recovercd iii hcxane/ethyl acetate (80 20) 

.m(1 hexane/echyl acecate (90 : 10), respcctively. 
1 lormone concencracmons were determined in 
.Iuplicate for each extracted samnple and approprl-
oc fractions were then processed for radio-
Tnhllunoassay. Alt samples were processed in a 

single assay and che incra-assay cocfficienc of 
v;sriation was < 10%. Ancm-escradiol antihody 
cross-reacced shightiv vich cscrone and escriol 
':approxirnately 5%). Anti-estrone ancibody 
cross-reacced slighciy vich 1 6cx-hydroxy estro ne 
approxiniatcly 4%) and estradiol (approxmmaccly 

Statistical analysis 

Thc iiieans arc presented with a standard error of 
che nican as the mdcx of dispersion. AlI data viere 
'oiiipared by che use of dic non-paranietrmc 
\\' ilcoxon rank order test chat vas used co evaluate 
ni signmficamit dmffercnce aniong various para-
meten ac che 95% confidenee limnic. Diffcrcnce vas 
oaticica1lv significant ac ¡' <	5

RESULTS 

0t the 127 patients svith CIN. 25 (19.7%) viere 30 
years oid or younger, aiid 68 (53.5%) were 
becween 31 and 45 years. Thc median age at firsi 
mntcrcourse svas 19.2 ycars and clic frcqucncy of 
intercoursc vas 1-3 times a week at agc less chan 40 
years. Wonien who were marnied or cohabiced for 
che first time at an carl y age arid liad liad a high 
number ofsexual partners liad an mncrcascd risk for 
precancerous cervical lesion. The women younger 
ihan 35 years viere more hkely co be positive for 
1 PV infection. Twentv pacients (15.7%) viere 

nulhigravid (Table 1). 
As regards other illncsscs, 24 (18.9%) ofpacients 

liad eicher hypertension, diabetes, obcsity, or a 

combination of diese condicions. 
Ther íe viere 29 (22.8%) paciencs wich CIN as 

ami isolated comidicion and 67 (52.7%) wmth CIN 
associated with Hl'V infeccion (Figure 1). The 
mean age ofthe former group wich CIN 1 vas 24. 
wich CIN 2 s'as 31.6 and vvich CIN 3 vas 40 years. 
The mean age of dic laccer group wmth Cl  1 vas 
38.7, vich CIN 2 vas 37.8 and with CIN 3 vas 
35.3 years. Thcrc viere 31 (24.4%) womcn wmth 
HP\' infection as an isolaced condition, with an 
.lverage :mge of 31 . vc,mr. 

Table 1 Discribucion of 127 paciencs with cervical 
intraepmthchmal neoplasia  

o 

Age am finar rrueroilrse (years) 

516 32 25.2 
17-19 43 33,8 
20-22 28 22.0 
^!23 24 18.9 
Nimben of pregimancies 

1-3 46 36.2 
4-6 36 28.3 
7-11) 25 19.7 
\ionl' er of sexual pantorra

25 1).7 

2-3 4. 31 
54 42.3 

Freqreny of tota4s u age < 40 years 

1-3 times a weck 73 57.5 
> 4 tunes a svcck 41

Gvnecologmcal Endocnniology	 33' 
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The rcsults of estradiol and estrone evaluation 
nc shown in Table 2. The concentration of 
cstradiol in normal women was 0.07 ± 0.08 ng/ml 
¡absolute range: early, folicular phase. 0.010-
(.050 ng/ini:	late	follicular phasc, 0.060-
200 ng/mi). The coticentration ofestrone in the 

saine women was ((.06 ± 0.02 ng/ml (absolute 
rancc: fullicular phase, 0.037-0.137 ng/mI, 
o icdian, (1.062 ng/inI). 

orresponding values for estradiol and cstronc 
in patients with isolated CIN were: 
''174 ± 0.03 ng/ml and 0.076 ± 0.03 ng/ni1, 

respcctivelv, and ni patients with CIN associated 
vith F-IPV wcrc 0.080 ± ((.03 ng/ml aoci 

1 4 ± 0.1)2 ,/in1. rcspccmivclv. 'Ihcrc \VJS .1 

CAN 1 C1N 2 C1N 3	CIN 1 CIN 2 CIN 3 

Figure 1 Number of paticnms in different stages of 
cervical intraepichelial neoplasia (CIN) in isolation 
m = 29; white bars) or associated with human 
papillomavirus infection (u = 67; shacied bars). CINJ 1, 
mw-grade CIN, CIN 2, moderate grade CIN; CIN 3. 
high-grade CIN

statisticallv signi6cant difhrence (j) < 015) 

between the normal womcn and the latter popula-
Oon, particularly with estronc. Estrone valuc 
increased significantly (p < 0.05) from isolated 
CIN co CIN associated with HPV, but estradiol 
values did not (p > 0.05). Wc conciude tham 
measurernents of both estradiol and estrone are 
necessary for accurate prediction of hormonc' 
resp Olisi veness. 

DISCUSSION 

The appearance ola fullv transforined tuinoricci le 
phcnorype is che culmination of a cascade of 
molecular, metabolic and ccl]ukir events leading to 
mhe preneopiasmic transformation of normal margct 
rissuc. R.egions where one type of cpitheliuin 
replaces another (nietaplasia) have a predilection 
for cancer formation. Metapiasia occLirs during 
developnient and sexual niaturation. Sorne exaili-
pies ofmctaplastic epichehal carcinogenesis inciudc 
glandular squarnous metaplasia, high-risk H PV 
infection and uterine cervical cancer22. 

Environinental factors are closely linkcd lo 
metap!astic carcinogenesis. in particular, these 
include cervical cancers associated vith HPV 
infection that develop prinsariiy, at the transforin-
amion zone, wbere they may havc a unique esmrogen 
metabolismo compared vitli ot]ier reproductive 
tract epitheliai ccli tvpes producing hornioiic 
inemabolites with direci genomoxicity. Thus, 
chronic estrogen exposure is an esscntial co-factor 
that is required fbr the incluction of squ.sn]1nI 

Table 2 Seruui leveis of estradiol md estroiie from healthv wonien and fmom those with cervical intraepichelial 
neoplasia (CIN) as ami isolated conclition or associamed with human papilioniaviru.s (HPV) infecuon. Values are 
tocan ± SD

Estradiol (ng/mi)	u	p Value	Esrone (ng/mi)	u	p Value 

,\or,ua( iytolo i,iy 0.07 ± 0.08 0.06 ± 0.112 

lilated CÍN 

CIN 1 0.074 ± 0.03 9 > 0.05 0.07 ± 0.02 
CIN 2 0.072 ± 0.05 9 > 0.05 0.08 ± 0.04 
CIN 3 ((.076 ± 0.03 11 > 0.05 0.08 ± 0(1)5 
( 'T\7 wth HP  

lN l ((.076 ± 0.03 17 > 0.03 0.08 ± 0.04 
CIN 2 0.972 ± 0.04 20 > 0.05 0.187 ± 0.02 
CIN 3 0.092 ± 0.02 30 > 0.05 0.177 ± 0-02

(:lN 1. losv-grade CIN; CIN 2. usiderate grade CIN: CIN 3. liigli-eradc CIN

9	> 0.11(5 
9	> 0.05 
11	> ( 1.1)5 

17	>liO3 
21,	< (.3 

<0.i13 

1 C.	Ji gie.i1 lii	ci 111	1 
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'iitltc1iaI reproductive tracr carcinogenesis by the 
perslstclit cxpression ofHPV 16 oncogcnes. 

lii the same way, ovarian steroid hormones such 
o .'stradiol and progcsteronc, influencing cpithc!ial 
Le1l proliferation, morphogencsis, cytodiffer-
entiated funcrion and neoplastic transforrnation, 
ctise endocrine effccts that are mediatcd by ultra-

elluLar receptors. In concert vitli ligand-inductb]e 
enhancer factors, these reccptors may influence 
cne transcription, including that ofspecifie mico-

LL'i les. 
Epidemio]ogical evidence provides a strong 

,iri.ument that endogenous estrogens participare 
iii the etiology and progress of cervical can-
cer. Much effort has been directed to the identifi-
,ltloti of diffcrcnccs in the secretion and/or 
netabolism ofesrrogens in womcn with neoplastic 
tOsite of the cervix, but the results liave bccn 
e ui tradictory2'. 

ERs are key components in the signal trans-
duction pathways controlled by estrogens. These 
pathways direct a variety of physiological pro-
eesses, such as establishment and maintenance of 
teniale sex differenriation patterns, reproductive 

LVCIC and pregnancy. It is also wel] established that 

une

 

OC these pathvays have an iníluence in the 

cao MOgenesis of severa! cancers. 
n the other hand, the vira) protein of l-IPV is 

i:eessary ro inaintain the transformed statc and its 
expression is essential for thc initiation of the 
transformation. Similarly, the intermediare metab-
olite 16a-hydroxyestrone, generated during 
1 (C-hydroxylation ofestradiol, exhibits persistent 
ovalent binding to the nuclear EE&. 

Metabolism of estradiol and human 
papillomavirus infection 

\ltliough rhe biological action of estradiol in 
nsariv target celis depends on its metabolites, the 
t0miation of both 1 6a-hydroxyestronc and

2-hydroxyesrrone inay not have negligible bio-
logcaI etTects. The existence of a link between 
increased 160t-hydroxylation of estradiol and 
cancer risk has bccn previously demonstrated22. 
Morcover, l6ct-hydroxyestrone has shown an 
mercase in proliferative activity and DNA repair 
synthesis. Thus, 1 6ct-hydroxyestrone may 
function as a potent estrogen agonist niediating the 
initiation aud/or promotion of E6/E7 or E 1 HPV 

oncogene expresslon. 
Furthermorc, cstrogen ni erabolisrn and the 

pathology of HPV infection appear to be inrer-
dependent. The level of 16a-hydroxylation in 
HIV immorca]ized keratinocytes is less than in 
normal cel]s derived from the transformation 

zone 24 . Thc implication is a spiralhng effect, 
whercby 16a-hydroxy]ation exacerbares HPV 

infecciori,	and	HPV	mercases	1 6-

1 ivdroxylatio n° 

CONCLUSION 

Squamous metaplasia appears ro be thc first stage 
of carcinogenesis in the transtorniation zone of 
cLinical disease, and the zone where an HPV lesion 
is usual]y formed contains high constitutive leveis 
of 1 6a-hvdroxyestrone. 

Estrogen metaholism and the pathology ofHPV 
infeccion appear to be interdependent. The effects 
of and responses to estrogens are coinplex and 
together contribute to cheir promotlng and 
conipleting the carcinogenic process. However, 
tlie degree ofeach effect and response is likely tobe 

specific for each tissue. 
Wc hypothesized that 1 6a-hydroxyestrone is a 

DNA-damaging agent in cervical celis that 
proinotes the continuing transformation of HPV 
and the expression ofthe vira] oncoproteins E6/E7. 
fue effect of estradiol merabolism on HPV infec-
non and their role in cervical cancer developinent 
niust be clarified iii the futiire. 
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