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RESUMEN

El cdncer cervicouterino es un problema importante de salud publica. En Latinoamérica y en los paises del Caribe,
su incidencia y tasas de mortalidad se encuentran entre las mas altas del mundo. Colombia es considerada como
una poblacién de alto riesgo ya que la incidencia anual oscila entre 44 a 88 por 100.000 mujeres. Ademas de la
predisposicidon genética previa, la infeccidn por virus del papiloma humano es considerada un factor de riesgo
para el desarrollo de esta patologia. Teniendo en cuenta que una pequeia proporcion de pacientes infectados
no cursan con lesiones premalignas, el conocimiento de factores genéticos y ambientales facilita una mayor com-
prension de los mecanismos involucrados, lo cual tendria implicaciones clinicas que facilitarian la identificacion
temprana de personas susceptibles.
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ABSTRACT

The cervical cancer is a major public health problem. In Latin America and in the countries of the Caribbean, the
incidence and mortality rate of this disease are the highest worldwide. Colombian population presents high risk
because the annual incidence of this pathology ranges from 44 to 88 per 100.000 women. Human papillomavirus
(HPV) infection is considered a risk factor to suffer cervical cancer. There are also genetic factors that predispose
to the development of cancer prior infection. Taking into account that a small proportion of infected patients do
not present pre malignant lesions, knowledge of genetic and environmental factors supplies a greater understand-
ing of the mechanisms involved in cancer, which will have many clinical implications that will facilitate the early
detection of susceptible people.
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INTRODUCCION

El cancer cervicouterino es un problema impor-
tante de salud publica. En Latinoamérica y en los
paises del Caribe, la incidencia y las tasas de mor-
talidad se encuentran entre las mds altas a nivel
mundial (1). Colombia es considerada como una
poblacidén de riesgo alto, como también lo es Brasil,
Paraguay y Peru (2), cuyas incidencias llegan hasta
40 por 100.000 mujeres (3).

Mufioz (4) demostré que las poblaciones con in-
cidencia alta de céncer cervicouterino mantienen
una prevalencia elevada de infeccién por el Virus
del Papiloma Humano (VPH), por ejemplo, en Co-
lombia el 74,4% de las mujeres con cancer de cér-
vix presentan infeccién con VPH, donde el mas fre-

cuente es el tipo 16 (5).

Diversos estudios epidemiolégicos han revelado
el papel central que juega la infeccién por el VPH
en la biologia e historia natural del cancer de cér-
vix (6, 7). Sin embargo, se ha podido observar que
un pequefio porcentaje de mujeres infectadas con
VPH oncogénicos no desarrollan lesiones cervicales
asociadas con cancer, lo cual sugiere que pueden
existir algunos factores del huésped que predispo-
nen a la génesis del cancer de cérvix asociado con
infeccién por VPH.

Uno de los factores que mas se ha estudiado a nivel
mundial es el polimorfismo en el codén 72 del gen
que codifica para la proteina p53, el cual consiste
en una transversion de C por G en el segundo nu-
cledtido del coddn 72 presente en el Exdn 4 del gen
p53. Esto ocasiona un cambio en la secuencia pri-
maria de la proteina, generando dos variantes de
esta; una con el aminodcido prolina en el residuo
72y la otra con el aminodcido arginina en la misma

posicién (CCC = prolina; CGC = arginina) (8). Varios
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estudios han evidenciado una relacién bioldgica
entre este polimorfismo y el cancer de cérvix, es-
pecificamente en aquellas personas que presentan
el genotipo CGC/CGC en el codén 72 del gen p53,
lo cual genera la variante fenotipica que contiene

arginina en el residuo 72 de la proteina (9).

Caracteristicas moleculares del VPH: Zur Hausen
en 1976 (6) fue el primero en estudiar el papel del
VPH en el cancer de cérvix. Posteriormente, diver-
sos estudios clinicos, epidemioldgicos y molecula-
res lo establecieron como el principal agente etio-

l6gico del cancer de cuello uterino.

De acuerdo con la malignidad en las lesiones que
producen, los VPH se clasifican en: virus de bajo
riesgo, aquellos que producen lesiones benignas
(VPH tipos 6 y 11), y virus de alto riesgo, los que
producen lesiones precancerosas y cancerosas
(VPH tipo 16, 18, 31, 33, 35, 45 y 54) (10).

El ADN de los VPH es circular, de doble cadena, y
tiene aproximadamente 8 Kb. Su genoma se pue-
de dividir en tres zonas: La region larga de control
(RLC), la regién temprana (E), y la regidn tardia (L).
La regidn RLC corresponde al 15% del genoma viral
y contiene los promotores que inician la replicacién
y controlan la transcripcién. Esta regidn se encuen-
tra dividida en dos dominios principales: el RE2,
regulado por la presencia de la proteina viral E2 y
donde se localiza el origen de replicacién del ADN
viral, el promotor temprano; y el dominio CE (ce-
lular enhancer), un fuerte potenciador de la trans-
cripcidon que depende exclusivamente de factores

transcripcionales celulares.

En el dominio RE2 se encuentra el promotor tem-
prano a partir del cual se transcriben los oncogenes
E6 y E7. Posee una caja TATA funcional (a la cual se

unen los factores necesarios e indispensables para
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iniciar la transcripcion mediada por la RNA polime-
rasa Il) y sitios de interaccion de la proteina viral
E2; ademas, de sitios de unidn para el factor celular
Spl (proteina estimulante de la transcripcién). En
este dominio se ha descrito el origen de replicacién
del ADN viral, dependiente de la presencia de las

proteinas virales E1y E2.

La regidn E representa el 45% del genoma y contie-
ne 7 marcos de lectura abierta que codifican para
proteinas no estructurales, cuya funcién es contro-
lar la replicaciéon del ADN e inducir la transforma-
ciéon maligna de la célula huésped. E1 controla la
replicacidon episomal del ADN, a través de la codifi-
cacion de un modulador (E1-M), y de un factor de
replicacion (E1-R). Mientras que esta zona del ge-
noma se encuentre completa y funcional se produ-
ce una replicacién normal, evitando la integracién

del ADN al genoma de la célula huésped.

La proteina E2 juega un papel muy importante en el
ciclo de vida, ya que posee la capacidad de reprimir
o activar los promotores virales. El gen E2 codifi-
ca un factor represor de transcripcion (E2-TR) que
inhibe la transcripcién del promotor P97, el cual
dirige la sintesis de E6 y E7. Aun no se conoce el

producto proteico ni la funcion de E3.

El gen E4 produce proteinas que intervienen en la
maduracion de las particulas virales. Se cree que
esta proteina inicia los cambios coilociticos en las
células epiteliales. Este gen se pierde cuando se in-
tegra el ADN viral al genoma de la célula. E5 produ-
ce una pequefia proteina de 44 aminodcidos que
se une a la membrana citoplasmatica. La pérdida o
mutacion de esta regidn, evita la replicacion episo-
mal del ADN y favorece su integracion al cromoso-
ma. Las regiones E6 y E7 producen dos oncoprotei-

nas transformantes.

La region (L) corresponde al 40% del genoma y
contiene dos genes que codifican para proteinas
estructurales de la capside: L1, produce una pro-
teina de 54 Kd que se sintetiza en mayor cantidad y
se encuentra muy conservada entre los diferentes
tipos de VPH; y L2, que produce menor cantidad
de proteina y es especifica para cada tipo viral (11).

La carcinogénesis de los VPH genitales es comple-
ja y depende en gran parte de factores de la célu-
la huésped. El virus en la fase temprana del ciclo
produce las oncoproteinas E6 y E7, las cuales inte-
raccionan con los reguladores celulares p53 y pRB
respectivamente, inactivandolos. Debido a que los
dos genes participan de manera importante en el
control del ciclo celular, estos eventos favorecen el
crecimiento descontrolado de las células como la
transicidon maligna en el cancer cervicouterino (12).
Mas tarde se producen las proteinas E1y E2, esen-

ciales para la replicacién del genoma viral.

Cancer de cuello uterino: Papel del VPH y polimor-
fismo C-> G en el coddn 72 del gen p53

El cdncer cervicouterino sigue teniendo importan-
tes repercusiones en la salud de las mujeres adultas
de todo el mundo, en especial las que habitan en
los paises en vias de desarrollo. Se ha observado
que las poblaciones con incidencia alta de cancer
cervicouterino mantienen una elevada prevalen-
cia de infeccidn por el VPH (13, 14). Esta infeccién
persistente, es una condicién necesaria para que
se desarrolle la carcinogénesis cervical, ademas de
otras condiciones denominadas factores de riesgos
o cofactores de progresién, dentro de los cuales se
encuentra el polimorfismo en el codén 72 del gen
p53.

En 1987 la revista Molecular and Cellular Biology
publicé un articulo de Matlashewski et al., en don-

de se identificaba un polimorfismo en la secuencia
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primaria de la proteina p53, el cual consistia en un
cambio de aminodcido en el residuo 72, especifi-
camente un cambio de prolina por arginina (15).
Desde entonces este polimorfismo ha sido objeto
de muchos estudios tanto genéticos como bioqui-
micos, en aras de encontrar alguna relacion con la
etiologia del cancer.

Thomas et al. (16), realizaron estudios con las va-
riantes del p53 mencionadas anteriormente, con el
propdsito de identificar diferencias biolégicas y bio-
guimicas entre cada una de ellas. Se demostré que
la variante p53Pro es un activador fuerte transcrip-
cional en comparacion con la variante p53Arg, la
cuantificacion de este ensayo demostré que p53Pro
activa la transcripcién a niveles casi dos veces ma-
yor que la realizada por p53Arg. Es importante te-
ner en cuenta que p53 funciona como factor de
la transcripcion en aquellos genes que presentan
los elementos de respuesta p53 (p53RE) en las se-
cuencias reguladoras de estos. Uno de los genes es
el que codifica para la proteina p21, la cual juega
un papel importante en el control del ciclo celular.
Por lo tanto, se podria considerar que las mujeres
homocigotas para el alelo Arg estarian expresando
menos p21 que las heterocigotas u homocigotas
para el alelo Pro, presentando un mayor riesgo de

tumorigénesis.

Storey et al. (9), demostraron que la variante
del p53 que contenia arginina en la posicion 72
(p53Arg) era mas susceptible a la degradacién, por
parte de la oncoproteina E6 del VPH 16 y 18, que
la variante que contenia prolina en esta misma po-
sicién (p53Pro). En este mismo estudio se demos-
tré que el genotipo Arg/Arg era mas frecuente en
mujeres con cancer cervicouterino que en el grupo
control, indicando que las mujeres homocigotas
para el alelo Arg presentan siete veces mas proba-

bilidad de padecer cancer de cuello uterino asocia-
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do con VPH, que los heterocigotos u homocigotos

para el alelo pro.

En Grecia, Agorastos et al. (11) hallaron asociacion
entre el genotipo Arg/Arg y la susceptibilidad de
padecer neoplasia cervical intraepitelial e invasiva
asociada con VPH. Las mujeres homocigotas para el
alelo p53Arg tienen cuatro veces mas probabilida-
des de presentar neoplasia intraepitelial cervical de
grado bajo que aquellas homocigotas o heterocigo-
tas para el alelo p53Pro. También se demostré que
la homocigosidad Arg/Arg incrementa el riesgo,
seis y ocho veces, de padecer neoplasia intraepi-
telial cervical de grado alto y cancer de cérvix, res-
pectivamente. De tal manera que la frecuencia del
genotipo Arg/Arg demuestra una tendencia lineal
significativa de acuerdo al grado de severidad de la
lesion (P = 0,0007).

CONCLUSIONES

La infeccidon por VPH es un factor de riesgo para
padecer cancer de cérvix. Diversos estudios epide-
mioldgicos han puesto en evidencia el papel central
gue juega el VPH en la biologia e historia natural
del cancer de cuello uterino. Sin embargo, se ha ob-
servado que un porcentaje de mujeres infectadas
con VPH oncogénicos no desarrollan lesiones cervi-
cales asociadas con cancer, lo cual sugiere que exis-
ten factores del propio huésped (genotipo) que lo
predisponen o lo protegen al desarrollo del cancer
de cérvix. Uno de los aspectos moleculares mas re-
levantes es la transversion C - G 72 en el gen p53,
la cual genera dos variantes de la proteina p53, una
con arginina en la posicion 72 (predispone), y la
otra con prolina en la misma posicion (protector).
Estos hallazgos son importantes porque facilitan la
identificacién de pacientes genéticamente predis-

puestos, lo cual permitiria un abordaje profilactico
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o terapéutico temprano que evitaria el desarrollo

de lesiones cancerosas en un futuro.
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