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Resumen 
Se señala la importancia del cáncer del cuello uterino en Venezuela destacando avances recientes en 
investigación utilizando nuevas tecnologías en particular en genética y biología molecular. Se revisan las 
alteraciones cromosómicas observadas en esta neoplasia y su estrecha relación con el virus del papiloma 
humano (VPH). Se describe como los oncogenes E6 y E7 del VPH pueden incidir sobre el ciclo celular y 
provocar inestabilidad cromosómica con pérdida de la heterocigosis, cambios estos que preceden la 
transformación y progreso de las clonas epiteliales neoplásicas. 
 
Palabras Clave 
Alteraciones cromosómicas, virus del papiloma humano (VPH), pérdida de heterosigosis, cáncer cervical. 
 
Summmary 
The importance of cancer of the cervix uteri in Venezuela and recent research advances in genetics and 
molecular biology in this area is stressed. Chromosomal alterations and their relationship to human 
papilloma virus (HPV) are reviewed. The HPV oncoproteins E6 and E7 in the cell cycle leads to 
chromosomal instability with loss of heterozygosity, changes for progression and invasive carcinoma. 
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Introdución 
Estudios epidemiológicos realizados en Brasil, Colombia, México, Perú y Costa Rica, entre otros países, 
ratifican la importancia del cáncer del cuello uterino en Latinoamérica ( 1,2 ). En Venezuela, desde la 
década de los años cuarenta, el cáncer del cuello uterino es la primera causa de muerte por cáncer en la 
mujer. A pesar de algunas variaciones en la tendencia de la tasa de mortalidad que parecían haber 
mostrado un descenso en los 25 años anteriores a 1985, es preocupante el posterior repunte que se 
mantiene desde entonces y, el cáncer del cuello uterino, sigue siendo la primera causa de muerte por 
cáncer en la mujer venezolana. El cáncer cervical (CC) es responsable aproximadamente del 20% del 
total de las muertes por cáncer en Venezuela; los Estados Trujillo, Guárico, Yaracuy, Zulia, Lara, Aragua, 
Mérida, Táchira, Bolívar y Falcón son las entidades federales más afectadas por esta patología, con tasas 
de mortalidad superiores al promedio nacional. A pesar de que fue en Venezuela donde se describió 
inicialmente la presencia del virus del papiloma humano (VPH) en el cáncer cervical y algunos trabajos se 
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publicaron en los años 70 y 80 ( 3,4 ), llama la atención el hecho de que las investigaciones sobre esta 
neoplasia en nuestro país son prácticamente inexistentes. En este artículo, hemos querido actualizar 
algunos importantes conceptos relacionados con las alteraciones cromosómicas del epitelio cervical y la 
relación de las mismas con la infección por el VPH y la transformación neoplásica.  
 

Aspectos Generales 
La mayoría de los carcinomas del cuello uterino, se inician como alteraciones intraepiteliales por lo que, 
frecuentemente, existen en el epitelio cervical displásico y neoplásico lesiones sincrónicas y metacrónicas 
provocadas por la expansión clonal de células epiteliales transformadas. Ahora se sabe que en la 
transformación de las células del CC siempre han mediado eventos genéticos previos y, se conoce que 
ellos están asociados a la presencia del virus del papiloma humano (VPH), de manera que la importancia 
del VPH en la génesis de esta neoplasia señalada desde hace muchos años ( 3 ) es en la actualidad parte 
consustancial del proceso de carcinogénesis en el CC ( 5,6 ). Se ha demostrado por inmunohistoquímica y 
con el microscopio electrónico la presencia del virus y, se han tipificado por hibridación in situ los subtipos 
de VPH relacionados con el cáncer. Investigaciones recientes sobre la relación entre la infección por VPH 
y los genes supresores de tumores así como la expresión de sus proteínas, señalan la importancia de 
ampliar el conocimiento sobre la citogenética tumoral, conocer mejor la estructura de los genes 
involucrados en la aparición temprana del CC y su relación con los oncogenes del VPH ( 5,6 ). 
 

Nuevas Tecnologías  
Los métodos de estudio de citogenética han avanzado considerablemente y ahora es posible visualizar las 
secuencias de cada cromosoma utilizando técnicas accesibles, como la hibridización in situ con 
inmunofluorescencia (FISH)( 7 ). Esta metodología, ha permitido avanzar perfeccionando otras técnicas de 
biología molecular y actualmente es posible establecer cuales son los eventos iniciales de la 
transformación de las células del epitelio del cuello uterino durante la carcinogénesis. El desarrollo de la 
hibridización genética comparada ( CGH ) y la posibilidad de hacer los llamados cariotipos espectrales ( 
SKY ) con M-FISH constituye una poderosa arma para la investigación ( 7,8 ). Con FISH se identifican 
sitios específicos y regiones precisas en los genes de los tumores sólidos, de manera que se pueden 
marcar secuencias repetitivas, como telómeros y centrómeros, o se pueden marcar cromosomas enteros 
con sus bandas, o sus brazos y si se hace CGH, se pueden comparar genes enteros. La CGH es una 
técnica cuantitativa que permite comparar las copias de regiones genómicas de controles, logrados por 
extracción del ADN de células cariotípicamente normales, con el ADN de las muestras que se examinan 
que pueden provenir de tumores. Algunas de las ventajas de estas técnicas para el examen de los 
eventos tempranos de la transformación neoplásica se pueden sumar a las que ofrece el cariotipo 
espectral  (SKY) ya que este, genera un cariotipo codificado por colores y al combinar SKY con las 
técnicas antes mencionadas y con técnicas sencillas de bandeo, se pueden detectar con facilidad las 
anormalidades cromosómicas. Para el SKY se hibridizan simultáneamente los 24 cromosomas usando 
sondas pintadas con suspensiones preparadas  con el ADN de diferentes líneas celulares; cada 
cromosoma es amplificado por una reacción PCR con un oligoprimer, para luego marcarlos con una 
combinación de fluorocromos hasta detectar 31 variantes de colores; los avances que se han producido 
en los fluorocromos y sus conjugaciones con algunos nucleótidos, así como los adelantos en instrumentos 
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y equipos para fotodetección como los tubos fotomultiplicadores, permite que los fluorocromos se exiten 
con luz emitida por una lámpara de xenon pasando a través de una triple banda de fibra óptica y las 
imágenes espectrales de SKY son obtenidas usando un interferómetro conectado con una cámara digital ( 
8,9 ). Estos avances tecnológicos han logrado incrementar la sensibilidad de FISH. La aplicación de m-
FISH y de SKY permite hibridizar y diferenciar los cromosomas con marcadores de diferentes colores, 
para detectar aberraciones estructurales y numéricas en ellos (10 ). La posibilidad de combinar  m-FISH 
con SKY y con CGH permite conocer en detalle todos los estadios que se dan en la aparición de las 
alteraciones cromosómicas en células tumorales y es una poderosa herramienta para investigar el 
proceso de transformación neoplásica en el CC. 
 

Cambios Cromosómicos 
El CC va precedido de estadios de transformación celular los cuales desde hace muchos años han sido 
designados como neoplasia intraepitelial cervical (NIC) (11). La relación de NIC con el VPH está bien 
establecida (1,2, 3, 5, 6).  En realidad, se ha descrito gran variedad de alteraciones cromosómicas en las 
lesiones premalignas y malignas del cuello uterino, la mayoría de las veces caracterizadas por pérdida de 
regiones cromosómicas específicas en las cuales posiblemente se encuentran ubicados ciertos genes 
supresores de tumores (12). Hace varios años se describieron  aneusomías cromosómicas en NIC y en el 
CC (13 ), y se sabía que éstas afectaban particularmente a los cromosomas 3, 7 y X ( 14 ). 
Investigaciones posteriores han enfatizado la relación entre éstas alteraciones de los centrosomas 
cromosómicos y la inestabilidad genética, se describió la presencia de aneusomías en el cromosoma 1, de 
micronúcleos, y de cromosomas ectópicos en casos de NIC (15). Estos cambios cromosómicos, se 
asociaron con la infección por el VPH (14,15, 16, 17,18). La mayoría de las alteraciones, se han 
encontrado en los brazos de los cromosomas 3p, 4p, 5, 6, 11q y 17p,  y estos cambios conllevan a un 
fenómeno que es crucial en el proceso de transformación maligna, la pérdida de la heterocigosis (LOH) 
(19 - 24). En los epitelios plano-estratificados, los estudios del fenómeno LOH en la carcinogénesis 
temprana señalan que el cromosoma más frecuentemente implicado es 3p (24,25). En el carcinoma 
broncogénico pulmonar cuyo desarrollo es, como el del CC, paulatino, luego de un proceso de metaplasia 
promovido en el epitelio respiratorio por la acción del cigarrillo, se han descrito igualmente pérdidas 
alélicas en el cromosoma 3 (26,27).  Los cambios genéticos más frecuentes inductores de inestabilidad 
cromosómica con LOH, en los tumores epiteliales y, en particular en el CC, se caracterizan por 
mutaciones en oncogenes y en genes supresores de sus promotores así como en la expresión aberrante 
de genes relacionados con el control de la proliferación celular.  En el CC existen regiones que 
seguramente albergan genes supresores de tumores por lo cual es evidente que de conocer la 
importancia de éstas dependerá la posible detección  de los mismos en las etapas tempranas de la 
carcinogénesis. Se ha descrito la presencia de LOH en lesiones de neoplasia intraepitelial cervical (NIC) 
en los brazos cortos de los cromosomas 3 y 6, y en los brazos largos del cromosoma 11; además de 3p y 
6p, se puede ver LOH en 6q, 17p y 18q y) y en casos de displasia severa y de carcinoma invasor (28), se 
han descrito ganancias en el brazo largo del cromosoma 3 ( 3q ). Estudios sobre los cromosomas de CC 
con FISH han permitido relacionar las aberraciones del cromosoma 3 con alteraciones de los cromosomas 
7 y X, durante la infección con VPH, tanto en casos de cáncer invasor como en las metástasis en ganglios 
linfáticos (14).  Se han identificado transcripciones anormales del gen de la triada histidina-frágil (FHIT), 3p 
14.2 que se ubica en el brazo corto del cromosoma 3 (3p 13 – 21.1) y en el cual se han demostrado con 
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cierta frecuencia deleciones alélicas en el CC, llegando hasta un 68% de transcripciones aberrantes del 
gen FHIT  (29). Más recientemente se ha señalado que la incidencia de la expresión aberrante del gen 
FHIT no está relacionada con la malignidad ni con la progresión del CC, pero se sabe que corresponde a 
un evento temprano en la transformación maligna de las células cervicales (30,31). 
 
Si se desglosan las alteraciones cromosómicas en las distintas fases del CC, podríamos señalar que en 
NIC se ve LOH en 3p, 5p y 5q, 6p y 6q, 11q, 13q y 17p; en el carcinoma invasor se ve LOH en 3p, 6p y 6q, 
11q, 17p y 18q; y que en las metástasis ganglionares se observa LOH en 3p, 6p, 11q, 17p, 18q y en el 
cromosoma X.  En conocimiento de que todos estos eventos se inician con el fenómeno denominado 
inestabilidad cromosómica, es importante señalar que al menos en la mitad de los casos de NIC de bajo 
grado, es posible detectar alteraciones de genes supresores en 6p, las cuales se ponen en evidencia en el 
90% de los casos de NIC de alto grado (32). Esta LOH en el brazo corto del cromosoma 6 (6p), ha llevado 
a proponer la existencia en este segmento de importantes genes supresores los cuales ya habían sido 
señalados por estudios en alelos de 6p 23 y de 6p 21.3 (21,33). 
 

El Virus del Papiloma Humano 
Se sabe que existen más de un centenar de subtipos de este virus y que de ellos, al menos 20 son 
capaces de provocar alteraciones del epitelio cervical. Se ha acordado dividir los subtipos de VPH en dos 
categorías, de bajo y de alto riesgo; los subtipos 6 y 11 son de riesgo bajo, y los subtipos 16 y 18 son 
conocidos como VPH de alto riesgo (6). Se sabe que el VPH es un virus ADN de doble cadena circular 
con 6 genes tempranos (E) que regulan la replicación viral y 2 genes tardíos (L). También se sabe que en 
los oncogenes E6 y E7 presentes en el genoma del VPH reside la potencialidad neoplásica  de los 
diferentes subtipos virales. Las oncoproteínas que codifican estos genes E6 y E7 se unen a proteínas 
reguladoras del huésped, especialmente, a proteínas de genes supresores de tumores, como la p53, que 
es degradada por E6 y a la proteína del gen del retinoblastoma ( Rb ) cuya fosforilación es inactivada por 
E7. En la actualidad se sabe que las infecciones con ciertos tipos de virus papilomas, como el 16, 18, 31, 
33, 35 y 45 son necesarias para que las lesiones de NIC progresen hacia el carcinoma del cuello uterino ( 
34, 35 ) y no obstante, para que las células infectadas se transformen tienen que producirse cambios 
genéticos muy puntuales ( 36,37 ). Utilizando CGH en biopsias, se sabe que la anormalidad más frecuente 
en el CC es la ganancia de 1q y 3q y, como ya señalamos, estos cambios son simultáneos a la LOH en 
más de 11 brazos de distintos cromosomas (38). Hallazgos comentados ( 27 ) y estudios más recientes, 
coinciden en  señalar por CGH, que las ganancias del brazo largo del cromosoma 3 ( 3q) es la aberración 
más consistentemente detectada en el 10 al 35% de las lesiones preinvasivas y en el 72 al 90% de los 
carcinomas cervicales, se pueden demostrar que las alteraciones se dan en los sitios del epitelio cervical 
donde se encuentran integrados los tipos de VPH de alto riesgo( 14 ). Otros investigadores además de 
pérdidas de los brazos del cromosoma 3p (23,25) han señalado  alteraciones  en 4p y 4q  desde un 40 a 
90% en casos de carcinoma cervical invasivo (39, 40) y recientemente se ha señalado la predominancia 
de 4q34-q35 y de 4q25-q26 en los carcinomas invasivos del cervix sobre 4p15.3 cuyas pérdidas allélicas 
son más evidentes en los adenocarcinomas (41).  Algunos estudios también han demostrado como 
tempranamente se produce en el CC la pérdida de genes en el cromosoma 10, en particular en su brazo 
largo (10q) (42). Con FISH y SKY se han descrito en cultivos celulares los puntos de ruptura que provocan 
la translocación en 10q  tanto en 10p11.2 en células cultivadas CamCell3 y CaSki, como en 10q11.2 en 
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células Cam Cell4 y SiHa ( 43 ).  Si regresamos a los cromosomas 1 y 3 que son los más afectados en el 
CC, vemos que los estudios de las alteraciones del cromosoma 1 han demostrado como en las lesiones 
de NIC1 cuando aparecen tetraploidías de este cromosoma es porque están las células del epitelio 
infectadas con VPH de alto riesgo (44), lo cual sugirió a los autores que la inestabilidad cromosómica debe 
ser un mecanismo relacionado con el tipo de VPH, de bajo o de alto riesgo. Esta hipótesis se apoya en el 
hecho comprobado, que son las oncoproteínas E6 y E7 de los VPH de alto riesgo las que más se 
relacionan con p53 y con el gen del retinoblastoma (Rb) los cuales llevan a la hiperproliferación, 
inmortalización e inestabilidad genética del epitelio cervical, y conducen a la malignización si se comparan 
con las de los tipos de VPH de bajo riesgo ( 45 ). Precisamente el efecto de la inactivación en los genes 
del epitelio cervical se ha investigado a través de la expresión de p16, una proteína que se sobreexpresa 
al producirse la inactivación de Rb por la proteína E7 del VPH. Hoy en día se considera que p16, la Ciclina 
D1 y Ki 67 pueden ser marcadores biológicos complementarios que ayudan a examinar la relación de VPH 
con la capacidad  de invasión inicial del CC.  Utilizando la inmunohistoquímica hemos investigado sobre 
esta situación en el CC y algunos resultados previos han sido remitidos a eventos internacionales. En 
trabajos de investigación en curso, estamos planteando el papel que pueden jugar las glicoproteinas de 
membrana en y p16 en el comportamiento biológico del epitelio cervical.   
 
Como una conclusión de todos estos hallazgos, es evidente que las alteraciones de los genes supresores 
de tumores en el CC preceden los eventos de aparición de clonas transformadas y la progresión de las 
mismas. Todo parece señalar que el examen de aspectos relacionados con la genética del carcinoma 
cervical en sus etapas iniciales y sus relaciones con la infección por el VPH debe ser abordado utilizando 
técnicas de Biología Molecular. Este artículo de revisión realizado con la colaboración de nuestro equipo 
de investigación, tiene como objetivo llamar la atención sobre la necesidad de hacer investigación en 
oncopatología orientando los esfuerzos hacia la aplicación de los recursos tecnológicos modernos  más 
adecuados para el estudio de nuestros graves problemas de salud pública.  
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