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RESUMEN

Se sefala la importancia del cancer del cuello uterino en Venezuela destacando avances
recientes en investigacion utilizando nuevas tecnologias en particular en genética y biologia
molecular. Se revisan las alteraciones cromosémicas observadas en esta neoplasia y su estrecha
relacion 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 cromosdmica con pérdida de la
heterocigosis, cambios estos que preceden la transformacion y progreso de las clonas epiteliales
neoplasicas

PALABRAS CLAVE: Alteraciones cromosdmicas, virus del papiloma humano (VPH), pérdida de
heterosigosis, cancer cervical.

CHROMOSOMAL ALTERATIONS IN CERVICAL CANCER



SUMMARY
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

KEY WORDS: Chromosomal alterations, Human papillomavirus (HPV), loss of heterozygosity,
cervical cancer.

INTRODUCCION

Estudios epidemioldgicos realizados en Brasil, Colombia, México, Perd y Costa Rica, entre otros
paises, ratifican la importancia del cancer del cuello uterino en Latinoamérica ( 12 ). En
Venezuela, desde la década de los anos cuarenta, el cancer del cuello uterino es la primera causa
de muerte por cancer en la mujer. A pesar de algunas variaciones en la tendencia de la tasa de
mortalidad que parecian haber mostrado un descenso en los 25 afhos anteriores a 1985, es
preocupante el posterior repunte que se mantiene desde entoncesy, el cancer del cuello uterino,
sigue siendo la primera causa de muerte por cancer en la mujer venezolana. El cancer cervical
(CC) es responsable aproximadamente del 20% del total de las muertes por cancer en Venezuela;
los Estados Trujillo, Guarico, Yaracuy, Zulia, Lara, Aragua, Mérida, Tachira, Bolivar y Falcén son las
entidades federales mas afectadas por esta patologia, con tasas de mortalidad superiores al
promedio nacional. A pesar de que fue en Venezuela donde se describid inicialmente la
presencia del virus del papiloma humano (VPH) en el cancer cervical y algunos trabajos se
publicaron en los afios 70y 80 (3,4 ), llama la atencion el hecho de que las investigaciones sobre
esta neoplasia en nuestro pais son practicamente inexistentes. En este articulo, hemos gquerido
actualizar algunos importantes conceptos relacionados con las alteraciones cromosdémicas del
epitelio cervical y la relacion de las mismas con la infecciéon por el VPH vy la transformacion
neoplasica.

ASPECTOS GENERALES

Estudios epidemioldgicos realizados en Brasil, Colombia, México, Peru y Costa Rica, entre otros
paises, ratifican la importancia del cancer del cuello uterino en Latinoamérica ( 12 ). En
Venezuela, desde la década de los afios cuarenta, el cancer del cuello uterino es la primera causa
de muerte por cancer en la mujer. A pesar de algunas variaciones en la tendencia de la tasa de
mortalidad que parecian haber mostrado un descenso en los 25 afnos anteriores a 1985, es
preocupante el posterior repunte que se mantiene desde entonces y, el cancer del cuello uterino,
sigue siendo la primera causa de muerte por cancer en la mujer venezolana. El cancer cervical
(CC) es responsable aproximadamente del 20% del total de las muertes por cancer en Venezuela;
los Estados Trujillo, Guarico, Yaracuy, Zulia, Lara, Aragua, Mérida, Tachira, Bolivar y Falcén son las
entidades federales mas afectadas por esta patologia, con tasas de mortalidad superiores al
promedio nacional. A pesar de que fue en Venezuela donde se describié inicialmente la
presencia del virus del papiloma humano (VPH) en el cdncer cervical y algunos trabajos se
publicaron en los afos 70 y 80 ( 3,4 ), llama la atencion el hecho de que las investigaciones sobre
esta neoplasia en nuestro pais son practicamente inexistentes. En este articulo, hemos querido
actualizar algunos importantes conceptos relacionados con las alteraciones cromosdmicas del



epitelio cervical y la relacion de las mismas con la infeccion por el VPH y la transformacion
neoplasica.

NUEVAS TECNOLOGIAS

Los métodos de estudio de citogenética han avanzado considerablemente y ahora es posible
visualizar las secuencias de cada cromosoma utilizando técnicas accesibles, como la
hibridizacion in situ con inmunofluorescencia (FISH)( 7 ). Esta metodologia, ha permitido avanzar
perfeccionando otras técnicas de biologia molecular y actualmente es posible establecer cuales
son los eventos iniciales de la transformacidon de las células del epitelio del cuello uterino durante
la carcinogénesis. El desarrollo de la hibridizacion genética comparada ( CGH ) y la posibilidad de
hacer los llamados cariotipos espectrales ( SKY ) con M-FISH constituye una poderosa arma para
la investigacion (7,8 ). Con FISH se identifican sitios especificos y regiones precisas en los genes
de los tumores sdlidos, de manera que se pueden marcar secuencias repetitivas, como
teldmeros y centromeros, 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 genémicas de controles, logrados por extraccion del
ADN de células cariotipicamente normales, con el ADN de las muestras que se examinan gue
pueden provenir de tumores. Algunas de las ventajas de estas técnicas para el examen de los
eventos tempranos de la transformacion neoplasica se pueden sumar a las que ofrece el
cariotipo espectral (SKY) ya gque 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 cromosémicas. Para el SKY se hibridizan simultdneamente los 24
cromosomas usando sondas pintadas con suspensiones preparadas con el ADN de diferentes
lineas celulares; cada cromosoma es amplificado por una reaccion PCR con un oligoprimer, para
luego marcarlos con una combinacion de fluorocromos hasta detectar 31 variantes de colores; los
avances que se han producido en los fluorocromos y sus conjugaciones con algunos nucleotidos,
asi como los adelantos en instrumentos y equipos para fotodeteccion como los tubos
fotomultiplicadores, permite que los fluorocromos se exiten con luz emitida por una lampara de
xenon pasando a través de una triple banda de fibra 6ptica y las imagenes espectrales de SKY
son obtenidas usando un interferometro conectado con una camara digital ( 8,9 ). Estos avances
tecnoldgicos han logrado incrementar la sensibilidad de FISH. La aplicacion de m-FISH y de SKY
permite hibridizar y diferenciar los cromosomas con marcadores de diferentes colores, para
detectar aberraciones estructurales y numeéricas 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 aparicion
de las alteraciones cromosdmicas en células tumorales y es una poderosa herramienta para
investigar el proceso de transformacion neoplasica en el CC.

CAMBIOS CROMOSOMICOS

El CC va precedido de estadios de transformacion celular los cuales desde hace muchos anos
han sido designados como neoplasia intraepitelial cervical (NIC) (11). La relacion de NIC con el
VPH esta bien establecida (1,2, 3, 5, 6). En realidad, se ha descrito gran variedad de alteraciones
cromosodmicas en las lesiones premalignas y malignas del cuello uterino, la mayoria de las veces
caracterizadas por pérdida de regiones cromosdmicas especificas en las cuales posiblemente se
encuentran ubicados ciertos genes supresores de tumores (12). Hace varios aflos se describieron



aneusomias cromosomicas en NIC y en el CC (13 ), y se sabia que éstas afectaban
particularmente a los cromosomas 3, 7 y X (14). Investigaciones posteriores han enfatizado la
relacion entre éstas alteraciones de los centrosomas cromosdmicos y la inestabilidad genética, se
describid la presencia de aneusomias en el cromosoma 1, de micronudcleocs, y de cromosomas
ectopicos en casos de NIC (15). Estos cambios cromosdmicos, se asociaron con la infeccion por el
VPH (14,15, 16, 17,18). La mayoria 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 fendmeno que es crucial en el
proceso de transformacion maligna, la pérdida de la heterocigosis (LOH) (19 - 24). En los epitelios
plano-estratificados, los estudios del fendmeno LOH en la carcinogénesis temprana sefialan que
el cromosoma mas 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 accion del cigarrillo, se han descrito igualmente
pérdidas alélicas en el cromosoma 3 (26,27). Los cambios genéticos mas frecuentes inductores
de inestabilidad cromosdémica con LOH, en los tumores epiteliales vy, en particular en el CC, se
caracterizan por mutaciones en oncogenes y en genes supresores de sus promotores asi como
en la expresion aberrante de genes relacionados con el control de la proliferacion 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 dependera la posible deteccion 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 3y 6,y en los brazos
largos del cromosoma 11; ademas de 3p vy 6p, se puede ver LOH en 6qg, 17p y 189 y) y en casos de
displasia severa y de carcinoma invasor (28), se han descrito ganancias en el brazo largo del
cromosoma 3 (3qg). 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 infeccion
con VPH, tanto en casos de cancer invasor como en las metastasis en ganglios linfaticos (14). Se
han identificado transcripciones anormales del gen de la triada histidina-fragil (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
cierta frecuencia deleciones alélicas en el CC, llegando hasta un 68% de transcripciones
aberrantes del gen FHIT (29). Mas recientemente se ha seflalado que la incidencia de la expresion
aberrante del gen FHIT no esta relacionada con la malignidad ni con la progresion del CC, pero
se sabe que corresponde a un evento temprano en la transformacion maligna de las células
cervicales (30,31).

Si se desglosan las alteraciones cromosémicas en las distintas fases del CC, podriamos sefialar
gue en NIC se ve LOH en 3p, 5py 5q, 6p y 69, 119, 13g y 17p; en el carcinoma invasor se ve LOH en
3p, 6py 69,119, 17p y 18q; y que en las metastasis ganglionares se observa LOH en 3p, 6p, 119, 17p,
18g y en el cromosoma X. En conocimiento de que todos estos eventos se inician con el
fendmeno denominado inestabilidad cromosdomica, es importante sefalar que al menos en la
mitad de los casos de NIC de bajo grado, es posible detectar alteraciones de genes supresores en
op, 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 habian sido sefalados por estudios en alelos de 6p
23y de 6bp 21.3 (21,33).

EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO



Se sabe que existen mas 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 categorias, 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 replicacion viral y 2 genes tardios (L).
También se sabe que en los oncogenes E6 y E7 presentes en el genoma del VPH reside la
potencialidad neoplasica de los diferentes subtipos virales. Las oncoproteinas que codifican estos
genes E6y E7 se unen a proteinas reguladoras del huésped, especialmente, a proteinas de genes
supresores de tumores, como la P53, que es degradada por E6 y a la proteina del gen del
retinoblastoma ( Rb ) cuya fosforilacion 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
gue las lesiones de NIC progresen hacia el carcinoma del cuello uterino ( 34, 35 ) y no obstante,
para que las células infectadas se transformen tienen gue producirse cambios genéticos muy
puntuales ( 36,37 ). Utilizando CGH en biopsias, se sabe que la anormalidad mas frecuente en el
CC es la ganancia de 1g y 3g y, como ya sefalamos, estos cambios son simultaneos a la LOH en
mas de 11 brazos de distintos cromosomas (38). Hallazgos comentados ( 27 ) y estudios mas
recientes, coinciden en sefalar por CGH, que las ganancias del brazo largo del cromosoma 3 ( 3q)
es la aberracion mas 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 ademas de pérdidas de los brazos del cromosoma 3p (23,25) han senalado
alteraciones en 4p y 4g desde un 40 a 90% en casos de carcinoma cervical invasivo (39, 40) y
recientemente se ha sehalado la predominancia de 4934-935 y de 4025-g26 en los carcinomas
invasivos del cervix sobre 4pl53 cuyas pérdidas allélicas son mas 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 (10g)
(42). Con FISH y SKY se han descrito en cultivos celulares los puntos de ruptura que provocan la
translocacion en 10g tanto en 10p11.2 en células cultivadas CamCell3 y CaSki, como en 10g11.2 en
células Cam Cell4 y SiHa ( 43 ). Si regresamos a los cromosomas 1y 3 que son los mas afectados
en el CC, vemos que los estudios de las alteraciones del cromosoma 1 han demostrado como en
las lesiones de NICI cuando aparecen tetraploidias de este cromosoma es porque estan las
células del epitelio infectadas con VPH de alto riesgo (44), lo cual sugirié a los autores que la
inestabilidad cromosdmica debe ser un mecanismo relacionado con el tipo de VPH, de bajo o de
alto riesgo. Esta hipdtesis se apoya en el hecho comprobado, que son las oncoproteinas E6 y E7
de los VPH de alto riesgo las que mas se relacionan con p53 y con el gen del retinoblastoma (Rb)
los cuales llevan a la hiperproliferacion, inmortalizacion e inestabilidad genética del epitelio
cervical, y conducen a la malignizacion si se comparan con las de los tipos de VPH de bajo riesgo
(45). Precisamente el efecto de la inactivacion en los genes del epitelio cervical se ha investigado
a través de la expresion de pl6, una proteina que se sobreexpresa al producirse la inactivacion de
Rb por la proteina E7 del VPH. Hoy en dia se considera que pl6, la Ciclina D1y Ki 67 pueden ser
marcadores bioldgicos complementarios que ayudan a examinar la relacion de VPH con la
capacidad de invasion inicial del CC. Utilizando la inmunohistoquimica hemos investigado sobre
esta situacion en el CCy algunos resultados previos han sido remitidos a eventos internacionales.
En trabajos de investigacion en curso, estamos planteando el papel que pueden jugar las
glicoproteinas de membrana eny ple en el comportamiento bioldgico del epitelio cervical.



Como una conclusion de todos estos hallazgos, es evidente que las alteraciones de los genes
supresores de tumores en el CC preceden los eventos de aparicion de clonas transformadas y la
progresion de las mismas. Todo parece sefialar que el examen de aspectos relacionados con la
genética del carcinoma cervical en sus etapas iniciales y sus relaciones con la infecciéon por el
VPH debe ser abordado utilizando técnicas de Biologia Molecular. Este articulo de revision
realizado con la colaboracion de nuestro equipo de investigacion, tiene como objetivo llamar la
atencidn sobre la necesidad de hacer investigacidn en oncopatologia orientando los esfuerzos
hacia la aplicacion de los recursos tecnolégicos modernos mas adecuados para el estudio de
nuestros graves problemas de salud publica.
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