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RESUMEN
El cáncer cervicouterino es un problema importante de salud pública. En LaƟ noamérica y en los países del Caribe, 
su incidencia y tasas de mortalidad se encuentran entre las más altas del mundo. Colombia es considerada como 
una población de alto riesgo ya que la incidencia anual oscila entre  44 a 88 por 100.000 mujeres. Además de la 
predisposición genéƟ ca previa, la infección por virus del papiloma humano es considerada un factor de riesgo 
para el desarrollo de esta patología. Teniendo en cuenta que una pequeña proporción de pacientes infectados 
no cursan con lesiones premalignas, el conocimiento de factores genéƟ cos y ambientales facilita una mayor com-
prensión de los mecanismos involucrados, lo cual tendría implicaciones clínicas que facilitarían la idenƟ fi cación 
temprana de personas suscepƟ bles. 
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ABSTRACT
The cervical cancer is a major public health problem. In LaƟ n America and in the countries of the Caribbean, the 
incidence and mortality rate of this disease are the highest worldwide. Colombian populaƟ on presents high risk 
because the annual incidence of this pathology ranges from 44 to 88 per 100.000 women. Human papillomavirus 
(HPV) infecƟ on is considered a risk factor to suff er cervical cancer. There are also geneƟ c factors that predispose 
to the development of cancer prior infecƟ on. Taking into account that a small proporƟ on of infected paƟ ents do 
not present pre malignant lesions, knowledge of geneƟ c and environmental factors supplies a greater understand-
ing of the mechanisms involved in cancer, which will have many clinical implicaƟ ons that will facilitate the early 
detecƟ on of suscepƟ ble people. 
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INTRODUCCIÓN

El cáncer cervicouterino es un problema impor-
tante de salud pública. En LaƟ noamérica y en los 
países del Caribe, la incidencia y las tasas de mor-
talidad se encuentran entre las más altas a nivel 
mundial (1). Colombia es considerada como una 
población de riesgo alto, como también lo es Brasil, 
Paraguay y Perú (2), cuyas incidencias llegan hasta 
40 por 100.000 mujeres (3). 

Muñoz (4) demostró que las poblaciones con in-
cidencia alta de cáncer cervicouterino manƟ enen 
una prevalencia elevada de infección por el Virus 
del Papiloma Humano (VPH), por ejemplo, en Co-
lombia el 74,4% de las mujeres con cáncer de cér-
vix presentan infección con VPH, donde el más fre-
cuente es el Ɵ po 16 (5). 

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

Uno de los factores que más se ha estudiado a nivel 
mundial es el polimorfi smo en el codón 72 del gen 
que codifi ca para la proteína p53, el cual consiste 
en una transversión de C por G en el segundo nu-
cleóƟ do del codón 72 presente en el Exón 4 del gen 
p53. Esto ocasiona un cambio en la secuencia pri-
maria de la proteína, generando dos variantes de 
esta; una con el aminoácido prolina en el residuo 
72 y la otra con el aminoácido arginina en la misma 
posición (CCC = prolina; CGC = arginina) (8). Varios 

estudios han evidenciado una relación biológica 
entre este polimorfi smo y el cáncer de cérvix, es-
pecífi camente en aquellas personas que presentan 
el genoƟ po CGC/CGC en el codón 72 del gen p53, 
lo cual genera la variante fenoơ pica que conƟ ene 
arginina en el residuo 72 de la proteína (9).

CaracterísƟ cas moleculares del VPH: Zur Hausen 
en 1976 (6) fue el primero en estudiar el papel del 
VPH en el cáncer de cérvix. Posteriormente, diver-
sos estudios clínicos, epidemiológicos y molecula-
res lo establecieron como el principal agente eƟ o-
lógico del cáncer de cuello uterino. 

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

El ADN de los VPH es circular, de doble cadena, y 
Ɵ ene aproximadamente 8 Kb. Su genoma se pue-
de dividir en tres zonas: La región larga de control 
(RLC), la región temprana (E), y la región tardía (L). 
La región RLC corresponde al 15% del genoma viral 
y conƟ ene los promotores que inician la replicación 
y controlan la transcripción. Esta región se encuen-
tra dividida en dos dominios principales: el RE2, 
regulado por la presencia de la proteína viral E2 y 
donde se localiza el origen de replicación del ADN 
viral, el promotor temprano; y el dominio CE (ce-
lular enhancer), un fuerte potenciador de la trans-
cripción que depende exclusivamente de factores 
transcripcionales celulares. 

En el dominio RE2 se encuentra el promotor tem-
prano a parƟ r 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 transcripción mediada por la RNA polime-
rasa II) y siƟ os de interacción de la proteína viral 
E2; además, de siƟ os de unión para el factor celular 
Sp1 (proteína esƟ mulante de la transcripción). En 
este dominio se ha descrito el origen de replicación 
del ADN viral, dependiente de la presencia de las 
proteínas virales E1 y E2.

La región E representa el 45% del genoma y conƟ e-
ne 7 marcos de lectura abierta que codifi can para 
proteínas no estructurales, cuya función es contro-
lar la replicación del ADN e inducir la transforma-
ción maligna de la célula huésped. E1 controla la 
replicación episomal del ADN, a través de la codifi -
cación de un modulador (E1-M), y de un factor de 
replicación (E1-R). Mientras que esta zona del ge-
noma se encuentre completa y funcional se produ-
ce una replicación normal, evitando la integración 
del ADN al genoma de la célula huésped. 

La proteína E2 juega un papel muy importante en el 
ciclo de vida, ya que posee la capacidad de reprimir 
o acƟ var los promotores virales. El gen E2 codifi -
ca un factor represor de transcripción (E2-TR) que 
inhibe la transcripción del promotor P97, el cual 
dirige la síntesis de E6 y E7. Aún no se conoce el 
producto proteico ni la función de E3. 

El gen E4 produce proteínas que intervienen en la 
maduración de las parơ culas virales. Se cree que 
esta proteína inicia los cambios coilocíƟ cos en las 
células epiteliales. Este gen se pierde cuando se in-
tegra el ADN viral al genoma de la célula. E5 produ-
ce una pequeña proteína de 44 aminoácidos que 
se une a la membrana citoplasmáƟ ca. La pérdida o 
mutación de esta región, evita la replicación episo-
mal del ADN y favorece su integración al cromoso-
ma. Las regiones E6 y E7 producen dos oncoproteí-
nas transformantes.

La región (L) corresponde al 40% del genoma y 
conƟ ene dos genes que codifi can para proteínas 
estructurales de la cápside: L1, produce una pro-
teína de 54 Kd que se sinteƟ za en mayor canƟ dad y 
se encuentra muy conservada entre los diferentes 
Ɵ pos de VPH; y L2, que produce menor canƟ dad 
de proteína y es específi ca para cada Ɵ po 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 oncoproteínas E6 y E7, las cuales inte-
raccionan con los reguladores celulares p53 y pRB 
respecƟ vamente, inacƟ vándolos. Debido a que los 
dos genes parƟ cipan de manera importante en el 
control del ciclo celular, estos eventos favorecen el 
crecimiento descontrolado de las células como la 
transición maligna en el cáncer cervicouterino (12). 
Más tarde se producen las proteínas E1 y E2, esen-
ciales para la replicación del genoma viral.

Cáncer de cuello uterino: Papel del VPH y polimor-
fi smo C→ G en el codón 72 del gen p53
El cáncer cervicouterino sigue teniendo importan-
tes repercusiones en la salud de las mujeres adultas 
de todo el mundo, en especial las que habitan en 
los países en vías de desarrollo. Se ha observado 
que las poblaciones con incidencia alta de cáncer 
cervicouterino manƟ enen una elevada prevalen-
cia de infección por el VPH (13, 14). Esta infección 
persistente, es una condición necesaria para que 
se desarrolle la carcinogénesis cervical, además de 
otras condiciones denominadas factores de riesgos 
o cofactores de progresión, dentro de los cuales se 
encuentra el polimorfi smo en el codón 72 del gen 
p53.

En 1987 la revista Molecular and Cellular Biology 
publicó un arơ culo de Matlashewski et al., en don-
de se idenƟ fi caba un polimorfi smo en la secuencia 

C�Ä��Ù �� �ç�½½Ê çã�Ù®ÄÊ ù òÖ«: �ÝÖ��ãÊÝ ÃÊ½��ç½�Ù�Ý

Biociencias • Volumen 6 • Número 2 • 91 - 95 • Julio-Diciembre 2011 • Universidad Libre Seccional Barranquilla



94

primaria de la proteína p53, el cual consisơ a en un 
cambio de aminoácido en el residuo 72, específi -
camente un cambio de prolina por arginina (15). 
Desde entonces este polimorfi smo ha sido objeto 
de muchos estudios tanto genéƟ cos como bioquí-
micos, en aras de encontrar alguna relación con la 
eƟ ología del cáncer.

Thomas et al. (16), realizaron estudios con las va-
riantes del p53 mencionadas anteriormente, con el 
propósito de idenƟ fi car diferencias biológicas y bio-
químicas entre cada una de ellas. Se demostró que 
la variante p53Pro es un acƟ vador fuerte transcrip-
cional en comparación con la variante p53Arg, la 
cuanƟ fi cación de este ensayo demostró que p53Pro 
acƟ va la transcripción 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 transcripción 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 codifi ca para la proteína p21, la cual juega 
un papel importante en el control del ciclo celular. 
Por lo tanto, se podría considerar que las mujeres 
homocigotas para el alelo Arg estarían 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 contenía arginina en la posición 72 
(p53Arg) era más suscepƟ ble a la degradación, por 
parte de la oncoproteína E6 del VPH 16 y 18, que 
la variante que contenía prolina en esta misma po-
sición (p53Pro). En este mismo estudio se demos-
tró que el genoƟ po Arg/Arg era más frecuente en 
mujeres con cáncer cervicouterino que en el grupo 
control, indicando que las mujeres homocigotas 
para el alelo Arg presentan siete veces más proba-
bilidad de padecer cáncer de cuello uterino asocia-

do con VPH, que los heterocigotos u homocigotos 
para el alelo pro.

En Grecia, Agorastos et al. (11) hallaron asociación 
entre el genoƟ po Arg/Arg y la suscepƟ bilidad de 
padecer neoplasia cervical intraepitelial e invasiva 
asociada con VPH. Las mujeres homocigotas para el 
alelo p53Arg Ɵ enen cuatro veces más probabilida-
des de presentar neoplasia intraepitelial cervical de 
grado bajo que aquellas homocigotas o heterocigo-
tas para el alelo p53Pro. También se demostró que 
la homocigosidad Arg/Arg incrementa el riesgo, 
seis y ocho veces, de padecer neoplasia intraepi-
telial cervical de grado alto y cáncer de cérvix, res-
pecƟ vamente. De tal manera que la frecuencia del 
genoƟ po Arg/Arg demuestra una tendencia lineal 
signifi caƟ va de acuerdo al grado de severidad de la 
lesión (P = 0,0007).

CONCLUSIONES

La infección por VPH es un factor de riesgo para 
padecer cáncer de cérvix. Diversos estudios epide-
miológicos han puesto en evidencia el papel central 
que juega el VPH en la biología e historia natural 
del cáncer 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 cáncer, lo cual sugiere que exis-
ten factores del propio huésped (genoƟ po) que lo 
predisponen o lo protegen al desarrollo del cáncer 
de cérvix. Uno de los aspectos moleculares más re-
levantes es la transversión C → G 72 en el gen p53, 
la cual genera dos variantes de la proteína p53, una 
con arginina en la posición 72 (predispone), y la 
otra con prolina en la misma posición (protector). 
Estos hallazgos son importantes porque facilitan la 
idenƟ fi cación de pacientes genéƟ camente predis-
puestos, lo cual permiƟ ría un abordaje profi lácƟ co 
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o terapéuƟ co temprano que evitaría el desarrollo 
de lesiones cancerosas en un futuro. 
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