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Resumen. Se examinó la historia de la relación entre la infección con el
VPH, las lesiones intraepiteliales y el cáncer del cuello uterino. Inicialmente
los hallazgos fueron descritos en Maracaibo (1971), luego en México en 1973
y posteriormente los estudios sobre la ultraestructura e inmunohistoquímica
de este virus y su importancia en la génesis del cáncer cervical. Se describió la
ultraestructura de los viriones y sus diferentes proteínas señalando el rol de
ellas en la incorporación del genoma viral a los queratinocitos del cérvix. La
cubierta glicoproteica de los queratinocitos ha sido objeto de estudios y se se-
ñaló la importancia de la misma durante la infección con el VPH y su relación
con p16, los antígenos de grupos sanguíneos y alteraciones tempranas en dife-
rentes genes, las que conllevan cambios en el ciclo celular con pérdida de la
heterocigosis, fenómenos que estimulados por la infección con el VPH de alto
riesgo, conducen al cáncer del cuello uterino.
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Abstract. The history on the relationship of VPH infection and cervical
cancer was examined. Findings were initially reported in Maracaibo(1971),
later in Mexico(1973) and thereafter several studies on the ultrastructure and
immunohistochemistry of VPH infection and its role on cervical cancer were
described. The ultrastructural findings of viral particles of HPV and their pro-
teins, as well as their role in the incorporation of the viral genome to the hu-
man cervical cells were also described. Glycoproteins on the surface of cervi-
cal cells were reviewed and their importance on HPV infection was related to
p16, blood group antigens and early genetic changes in the cell cycle with
loss of heterozigocity, all of which, stimulated by the high risk HPV infection
lead to cervical cancer.

LA HISTORIA

En un principio, como si fuese un
enunciado bíblico, todo comenzó en el VIII
Congreso Latinoamericano de Patología
que tuvo lugar en Maracaibo, Venezuela, a
orillas del lago de Coquivacoa, en octubre
del año 1971. Un ginecólogo, el doctor Jor-
ge Nágel y un patólogo el doctor Elio Casa-
le Ochoa, ambos venezolanos, ejerciendo en
Caracas, demostraron con el microscopio
electrónico (ME) en un trabajo libre, pre-
sentado en aquel Congreso, que existían
partículas virales en unas lesiones del cue-
llo uterino que colposcópicamente apare-
cían como manchas rosadas. Estaba yo sen-
tado en la audiencia, al lado del doctor José
Trinidad Núñez Montiel, un ginecólogo ex-
perto en colposcopia (para la época, los
norteamericanos no creían en este procedi-
miento diagnóstico, pero “JotaTe”, como le
llamábamos nosotros a este genial ginecólo-
go, era reconocido como experto colposco-
pista en Suecia y en la Argentina donde iba

a hablar en los Congresos sobre “mosaicos”
y “recuadrados”, una terminología que re-
cién comenzaba a crearse y que para los gi-
necólogos de la época sonaba esotérica.
Unos años antes, Núñez Montiel había sido
capaz de demostrar con el uso de una pinza
que abría todo el canal endocervical y con
la ayuda del lugol, la presencia de focos de
displasia en los sitios más profundos del
cuello uterino. JT quien usaba una pitillera
corta y la mantenía en la boca pasándola de
un lado al otro, captó la importancia del
asunto cuando escuchó lo que decían Nagel
y Casale en el VIII Congreso de la SLAP e
inmediatamente volteó a mirarme y me
dijo... –“¡Chico, si tú tienes el microscopio
electrónico (ME) y yo el colposcopio, vamos
a resolver el problema del origen del cáncer
cervical en menos de lo que canta un ga-
llo!” Habíamos venido examinando con el
ME biopsias del cuello uterino y estábamos
conociendo mejor la ultraestructura del
epitelio exocervical, cuando JT nos hizo
aquel premonitor comentario (1, 2). El doc-
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tor Núñez Montiel era un médico muy preo-
cupado y estudioso y venía de haber estado
durante años dándole vueltas al tema de las
tricomonas y su efecto sobre el epitelio cer-
vical, las veía con su colposcopio, girando y
girando, hasta a meterse en el epitelio
usando sus flagelos y pensaba cuanto y
como deberían irritar la superficie de los
queratinocitos. Ya habíamos tomado mues-
tras y examinado casos de tricomoniasis
con el ME y estábamos pensando en comu-
nicar nuestros hallazgos en un trabajo por
lo que algunas de estas experiencias sobre
las tricomonas serían publicadas unos años
más tarde (3, 4).

Pero el asunto de los virus parecía ser
otra cosa. Estos virus del Polioma-Papiloma,
sabíamos producían las verrugas, las obser-
vadas en las mucosas genitales conocidas
como condilomas y las verrugas vulgaris de
la piel denominadas popularmente “cadi-
llos”. Evidentemente estas lesiones que si-
mulaban ser pequeños coliflores eran verda-
deros tumores. Aquellos condilomas, eran
tumores ginecológicos y sabíamos bien que
ellos se veían más frecuentemente en muje-
res de escasos recursos. Si el origen era vi-
ral, algo nos decía que el cáncer del cuello
uterino, que era y sigue siendo la primera
muerte por cáncer en la mujer venezolana,
podía tener algo que ver con un virus que
producía tumores. Tan pronto terminó el
Congreso de la SLAP del año 1971, JT ini-
ció la febril tarea de tomar biopsias y noso-
tros nos dispusimos a buscar y pronto a de-
tectar las partículas del virus del Papiloma
Humano (VPH) en el cuello uterino. En
unos meses ya estábamos obteniendo resul-
tados esperanzadores. En aquellos días, lu-
chaba yo por convencer a mis colegas pató-
logos, de que los halos coilocíticos que veía-
mos en los cortes histológicos no eran pro-
ducto de la llamada “sobrecarga glucogéni-
ca”. Hacíamos coloraciones para demostrar
que no eran halos de glucógeno, pero ellos
no creían que podían ser algo diferente.

Cuando JT les hablaba de los virus, sencilla-
mente, se reían de él... Había algo de envi-
dia, digo yo, y mucha incredulidad para no
modificar conceptos ya establecidos. Algu-
nos de nuestros colegas decían que JT esta-
ba loco, y como siempre sucede, él tenía
enemigos por lo preciso de su verbo, por lo
llano de su manera de ser, tal vez por esa
pasión obsesiva por su trabajo (era capaz de
buscar a una paciente pobre en un barrio
hasta con la policía, para obligarla a ir al
hospital y tratarla para que no se maligniza-
ra un proceso que él consideraba pre-neo-
plásico). Estas cosas hacían de JT un ser di-
ferente, un ginecólogo que examinaba y
operaba a las mujeres costeándoles la hos-
pitalización de su bolsillo y sin cobrarles
por sus servicios... ¡Cuánto sabía! Quizás
por eso mismo, nunca fue llamado a ense-
ñar como profesor de la Universidad (aun
cuando suena disparatado, no es sino una
de nuestras típicas contradicciones). El car-
go de profesor nunca se lo dieron. En reali-
dad le fue varias veces escamoteado, y en-
tretanto, era invitado a dictar charlas en
Europa o en otros países de América, era fe-
licitado por unos pocos amigos y a la vez
era envidiado por muchos de sus colegas. El
siguiente Congreso Latinoamericano de Pa-
tología se dio dos años después. El año
1973 presentamos nuestros resultados en
México. Yo era un patólogo de 33 años, un
pichón de investigador, pero nunca olvidaré
aquella memorable tarde, en Mérida, capi-
tal de la península de Yucatán. Al final de la
presentación de ambos trabajos, donde de-
mostrábamos la presencia del VPH en el
epitelio cervical y lo relacionábamos con el
cáncer, el doctor Javier Arias Stella quien
había estado presente, se me acercó para
decirme que seguramente yo no tenía idea
de la importancia de lo que acababa de
mostrarles, pero que era algo crucial y que
los años habrían de demostrarlo. Javier, con
Pelayo Correa y con Rui Pérez Tamayo eran
para la época, la flor y nata de la Anatomía
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Patológica latinoamericana... Yo emociona-
do recibí sus elogiosos comentarios, sin
captar realmente su valor. Con las vueltas
que da la vida, sería en San Sebastián, en el
País Vasco, muchos años después, a co-
mienzos de la década de los noventa del pa-
sado siglo XX, cuando volveríamos a revivir
aquellos días y Don Javier Arias Stella tuvo
la deferencia de comentar este hecho en
una hermosa charla sobre nuestra especiali-
dad dictada en el País Vasco, en unos lluvio-
sos días de noviembre vividos allá en Donos-
tia, frente al mar Cantábrico... Su conferen-
cia fue reproducida en 1993 en la Revista
Patología de la Sociedad Latinoamericana
de Patología (5).

Volviendo al IX Congreso de la SLAP
en Mérida, Yucatán, México, del año 1973,
la presentación de los 2 trabajos libres fue
publicada en el Suplemento de la Revista
Patología (Mex) en las Memorias del IX
Congreso de la Sociedad Latinoamericana
de Patología, Mérida Yucatán, México, 1973
(6, 7). Cualquiera que conozca sobre la his-
toria del VPH y sus publicaciones, notará
que para la época, el investigador canadien-
se Maisels y el germano ZurHausen todavía
no comenzaban a hablar del virus del papi-
loma ni de su probable relación con el cán-
cer cervical. Los cambios citológicos de la
infección con este virus fueron descritos
inicialmente por Meisels y Fortín (8) e
igualmente por Puroloa y Savia (9) en
1976. Una publicación relacionada con es-
tos hallazgos, aparecida unos años más tar-
de (1978), ya viviendo en Caracas, en una
revista que para la época llevaba un buen
record de ininterrumpida presencia (10),
resumió nuestras experiencias durante los
años de trabajo en Maracaibo y quiso ser un
homenaje al increíble personaje que había
sido JT Nuñez Montiel, por ello llevaba un
epígrafe que decía: “Esta investigación so-
bre la papilomatosis cérvico-vaginal, es el
producto de las inquietudes y el tesón de
José Trinidad Núñez Montiel, brillante gine-

cólogo zuliano, hoy ya desaparecido. Él sin-
tió muy de cerca el abatimiento y la decep-
ción al ver como sus colegas dentro y fuera
de la Universidad del Zulia, no valoraron sus
esfuerzos para hacer investigación sobre el
cáncer del cuello uterino. Este trabajo es el
fruto de sus ideas y espero pueda servir
como homenaje póstumo a su memoria”.

Unos años más tarde, con el doctor
Francisco (Pancho) Rincón Morales, un gi-
necólogo maracaibero ejerciendo en Cara-
cas, quien nos decía con orgullo se sentía
sucesor de las ideas y de la obra de JT, nos
interesamos en el tema de las lesiones vul-
vares provocadas por el VPH, les hicimos
ME de transmisión y de barrido y de allí sur-
gieron otras publicaciones (11-13). El año
1984, en el Boletín de la Sociedad Venezo-
lana de Anatomía Patológica Vol. 1, No. 1
Enero-febrero, escribí un Editorial que aho-
ra ya ni se que lo hice, pero era como otros
tantos artículos sobre temas para pensar en
lo que Pancho Rincón denominaba “la cifra
ignominiosa” al referirse al número de mu-
jeres que fallecían anualmente por cáncer
del cuello uterino. Llegamos a pensar que
dichos escritos, solo servían como catarsis,
pero llamábamos la atención sobre las fallas
en el sistema para lograr un despistaje efi-
ciente de los casos de cáncer utilizando la
citología vaginal y destacamos como desa-
fortunadamente, la conducción de estos
programas sanitarios permanecían en las
manos de funcionarios quienes no eran en
principio especialistas en patología. Las
controversias con los citotecnólogos surgie-
ron en la medida que comencé a publicar
mis reflexiones. Algunas en la prensa de Ca-
racas y de Maracaibo, y quizás especialmen-
te por las verdades que decía en “Reflexio-
nes de un Anatomopatólogo”, un libro que
se publicó auspiciado por la Directiva de la
Sociedad Venezolana de Anatomía Patológi-
ca el año 1991. Años después en otro libro
de ensayos “Más reflexiones sobre la Patolo-
gía y el País” publicado en 1998, hay algu-
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nos artículos de prensa aparecidos durante
varios años en El Nacional, Panorama, El
Diario de Caracas, etc, repitiendo la histo-
ria de las estadísticas que demostraban y lo
siguen haciendo, como en el curso de los
años, lejos de haber mejorado luego de más
de 50 años de hacer despistaje de cáncer
por citología, la curva del carcinoma cervi-
cal en Venezuela no se ha modificado sub-
stancialmente. Esto puede parecer una
muestra del más terrible subdesarrollo o
mejor, de la entropía tropical, ese desorden
e irresponsabilidad que nos ha caracteriza-
do desde siempre a quienes deberíamos ha-
ber adoptado con seriedad y organización,
medidas para que el cáncer del cuello uteri-
no, ya estuviese desapareciendo de nuestra
tierra. Con el argumento de “la idiosincra-
sia”, o de nuestra particular manera de ver
la cosas, superficialmente, sin ir al meollo
del asunto, el tiempo pasa y lejos de mejo-
rar, las condiciones de los pacientes que
son la mayoría del pueblo que no tiene re-
cursos, se deteriora cada día más. Los polí-
ticos, solo se ocupan de llenarse los bolsi-
llos y por eso es que en el fondo, si quere-
mos buscar un culpable pudiésemos pensar
que paradójicamente, es “el excremento ne-
gro del diablo”, el petróleo, que ha hecho
tan rica esta nación y tan pobres a sus
ciudadanos.

La presencia de las secuencias de ADN
viral en el cáncer del cérvix, fue demostrada
por Harald Zur Hausen (14, 15) en la déca-
da de los 90, lo cual le valdría el Premio No-
bel de Medicina el año 2008, junto con
Françoise Barré-Sinoussi y Luc Montagnier.
En un estudio cito-histológico realizado en
Venezuela durante el año 1994, se re-eva-
luaron 100 citologías determinándose que
en el 35% de ellas se podía detectar la aso-
ciación de NIC con VPH; de esa re-evalua-
ción histológica se determinó que el 63%
mostraban NIC y VPH (16). Los estudios
iniciales sobre la presencia de VPH en el
país utilizando métodos de biología molecu-

lar fueron publicados en 1997 (17), poste-
riormente, la población estudiantil venezo-
lana fue analizada por PCR y se demostra-
ron altos porcentajes (80,5%) para los tipos
de VPH de alto riesgo; se ha descrito tam-
bién la presencia frecuente de virus de alto
riesgo en las muestras cervicales de pacien-
tes con lesiones de bajo grado, destacándo-
se el hecho de que la infección se observaba
en pacientes muy jóvenes (18).

EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

El virus del Papiloma Humano no tiene
envoltura, posee una cápside icosehédrica y
se replica exclusivamente en el epitelio pla-
no estratificado de la piel y de las mucosas.
Existen más de 10 tipos de VPH y hay un
grupo de ellos denominado de alto riesgo
que se encuentra en el cáncer del cuello
uterino y en otros carcinomas, del canal
anal, de la orofaringe y del pene (15).

La infección genital con el virus del pa-
piloma humano (VPH) es hoy día la enfer-
medad de transmisión sexual más común
en el mundo y aunque estas infecciones ge-
neralmente son transitorias, existen dos he-
chos de carácter relevante; primero, la in-
fección puede ser persistente y segundo,
existen de más de 15 tipos de VPH de alto
riesgo. Estos virus constituyen la causa di-
recta de los casos de carcinoma epidermoi-
de y adenocarcinoma del cuello uterino y
sabemos hoy que el 70% de de los casos de
cáncer cervical se deben a VPH de los tipos
16 y 18 (19). Con los nuevos métodos de
biología molecular los estudios de Nubia
Muñoz y sus colaboradores en la Agencia
Internacional para Investigación sobre el
Cáncer (IARC) en Francia, han concluido
que en un 99,7% de todos los casos de cán-
cer cervical, el VPH es la causa necesaria
para que estos tumores se hayan desarrolla-
do (20).

La mayoría de los carcinomas del cue-
llo uterino se inician como alteraciones in-
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traepiteliales, por lo que frecuentemente
existen lesiones sincrónicas y metacrónicas
en el epitelio cervical displásico y neoplási-
co, que son provocadas por la expansión
clonal de células epiteliales transformadas.
Ahora se sabe que en la transformación de
las células del cáncer cervical siempre han
mediado eventos genéticos previos y se co-
noce que ellos están asociados a la presen-
cia del VPH en la génesis de esta neoplasia,
lo cual ha sido señalado desde hace muchos
años y es en la actualidad parte consustan-
cial del proceso de carcinogénesis. De ma-
nera tal que puede decirse que las infeccio-
nes con el virus del papiloma humano
(VPH) se caracterizan por presentar una ex-
presión genética de tipo restringido y es
ésta la que les ha permitido a estos virus
oncogénicos evolucionar con la especie hu-
mana e intervenir en diferentes enfermeda-
des (21). Es posible afirmar que el proceso
de transformación neoplásica en un epitelio
infectado por el VPH es puntual y está di-
rectamente inducido por los oncogenes E6
y E7 de los tipos de VPH de alto riesgo que
van a provocar inestabilidad cromosómica
en las células basales y parabasales del epi-
telio involucrado (23, 24). Afortunadamen-
te, estos cambios que dan inicio a la carci-
nogénesis, se producen ocasionalmente du-
rante las infecciones con los diversos tipos
de VPH de alto riesgo, cuya incidencia está
asociada a factores geográficos y sociológi-
cos bien estudiados (19).

La replicación viral múltiple con difu-
sión de gran cantidad de copias de los virio-
nes sin que se produzcan daños celulares
aparentes, es un fenómeno muy particular
del VPH; sabemos que los genes del VPH se
encuentran en diversos epitelios del ser hu-
mano y que estos usualmente no se expre-
san en las células basales y parabasales para
solo hacerse evidentes cuando las células
epiteliales que van migrando hacia la super-
ficie llegan a alcanzar un cierto grado de
maduración (1). Es en ese momento cuan-

do se produce el ensamblaje y la integra-
ción de las partículas virales y se podrán de-
tectar los viriones ultraestructuralmente
(6, 7, 10). El daño que este fenómeno pro-
duce, se evidencia en las células superficia-
les que estaban ya destinadas a morir y que
muestran cambios arquitecturales que han
sido descritos desde hace muchos años (1,
2).

El VPH pertenece a la familia Papovavi-
ridae, formada por virus sin envoltura que
tienen una cápside con 72 capsómeros que
rodean el genoma del virus. Los capsómeros
están compuestos por dos proteínas estruc-
turales: L1 que forma el 80% de la partícula
viral, con 72 pentámeros, constituye la pro-
teína mayor de la cápside, y L2, la proteína
menor de la cápside, con cerca de 72 co-
pias. La L2 es capaz de formar partículas vi-
rales incompletas que no son infecciosas y
se han denominado “partículas como virus”
(PCVs) (22). Es interesante acotar que las
PCVs con L1 son utilizadas para preparar
las vacunas; ellas son capaces de penetrar
en células epiteliales cultivadas de manera
tal que es imposible diferenciar su penetra-
ción de la efectuada por una partícula viral
que contenga proteínas L1 y L2 infecciosas
(25). La unión de las partículas virales, in-
fecciosas o no, con la membrana celular se
hace a través de moléculas de proteoglica-
nos del tipo heparán sulfato (26, 27). Este
mecanismo puede ser bloqueado a través de
una enzima que actúa como activo inhibi-
dor, la proproteína convertasa (deca-
noyl-RVKR-cmk); estas convertasas son
miembros de la familia de las proteasas en-
docelulares cuyo prototipo es la furina (28,
29). La proproteína-convertasa es necesaria
para la penetración de las PCVs y este ha-
llazgo es muy interesante pues vincula a es-
tas enzimas con el inicio de la infección con
el VPH. No obstante, se sabe que este meca-
nismo no es efectivo solo durante la infec-
ción con el VPH; el Togavirus Semliki Fo-
rest, es activado por la furina en el momen-
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to de su penetración y lo mismo se ha des-
crito para otro virus transmitido por artró-
podos, el Flavivirus del Dengue (30, 31) La
activación de la furina, con la proteína viral
L2 puede estudiarse en vivo e in vitro. En
células cultivadas se produce en la superfi-
cie del epitelio y en un modelo murino ex-
perimental desarrollado recientemente, la
penetración se logra exponiendo la mem-
brana basal tras disrupción del epitelio
superficial (32).

El genoma del VPH se encuentra ro-
deado por la cápside y es una molécula de
doble cadena de ADN organizada con 8 a 10
marcos de lectura abierta (ORFs) la cual es
semejante para todos los tipos de VPH. El
genoma está dividido en tres regiones: la
región larga de control (LCR) que no tiene
potencial para codificar, la región de las
proteínas tempranas (E1-E8) y la región de
las proteínas tardías (L1 y L2). Las proteí-
nas E1 y L2 son necesarias para la replica-
ción extracromosómica del virus y existen
para poder completar el ciclo vital del virus
(33). En la etapa no productiva episomal,
las células basales del epitelio llegan a for-
mar hasta 200 copias con gran amplifica-
ción del genoma. Posteriormente, se trans-
cribirá el ARNm y se van a codificar las pro-
teínas L1 y L2 de la cápside, cosa que se
produce únicamente en las capas superfi-
ciales del epitelio, allí se pueden comenzar
a ver con el microscopio electrónico las par-
tículas virales. La infección persiste en las
células basales porque ellas no sufren cam-
bios, no hay coilocitosis, no hay lisis celu-
lar, no son productivas. Una de las caracte-
rísticas del cáncer cervical es la pérdida de
la expresión de la proteína viral E2. Se cree
que, en las células basales del epitelio neo-
plásico, ésta proteína, E2, pierde su expre-
sión lo que conlleva a que se produzca una
pequeña cantidad de E2-ORF, la cual, como
producto de fusión, es capaz de represar la
replicación del ADN y su expresión y por lo
tanto mantendría el virus en fase latente en

las células basales (34,35). Las proteínas
E1 y E2 se van a unir a secuencias específi-
cas del ADN, de tal modo que E1 es la pro-
teína iniciadora de la replicación, para lo
cual las secuencias únicas de E1 en adeni-
na-timina van a estar flanqueadas por dos o
tres sitios de unión con la proteína E2, con
alta afinidad para las secuencias de adeni-
na-timina; E2 regula la transcripción y,
como se dijo, es capaz de reprimir algunos
promotores que controlan la expresión de
los genes E6 y E7 y de esta manera es un re-
gulador de la proliferación celular y de la
capacidad de transformación de las células
infectadas. La proteína E4 se expresa en es-
tadios tardíos de la infección cuando se es-
tán ensamblando los viriones, en tanto que
la proteína E5 en un marco de lectura
abierta está demorada en las células neoplá-
sicas y ella no es necesaria para mantener
la transformación maligna de las células
huésped (33). Es bien conocido que las pro-
teínas E6 y E7 del VPH, son, sin duda algu-
na, las más importantes en sus propiedades
oncogénicas. Ellas tienen la capacidad de
inmortalizar y transformar las células del
cuello uterino y por otra parte mantienen
el ambiente celular para que el genoma vi-
ral pueda subsistir mientras no se encuen-
tre incorporado en los cromosomas (36).

Algunas de las proteínas que pueden
ser examinadas por inmunohistoquímica
dependen de la acción de los oncogenes E6
y E7 del VPH. Con la técnica de hibridación
in situ (HinS) y amplificando la señal para
los virus de alto riesgo utilizando sondas
con tiramida biotinilada, hoy día es posible
detectar directamente en el epitelio cervi-
cal en casos de NIC o de CC, secuencias de
ácidos nucleicos virales tan pequeñas como
una sola copia, lo cual hace de esta técnica
un valioso instrumento para la investiga-
ción sobre la infección y la carcinogénesis
viral. La presencia de infección genital con
el virus del papiloma humano (VPH) por
HinS se ha estudiado utilizando sondas bio-
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tiniladas de ADN específicas para VPH, de
amplio espectro (WS) que comprende los
virus tipo 6,11, 16, 18, 31, 33, 35, 45, 51 y
52; y de alto riesgo (AR) con los virus tipo
16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,
59 y 68. Igualmente y por separado hemos
estudiado la presencia de VPH 16 y 18 en
casos de NIC y de CC con VPH de AR y los
resultados al utilizar esta metodología per-
miten una correlación entre los casos de
NIC y CC que se estudian para detectar el
VPH y las diversas proteínas cuya actualiza-
ción sobre sus estudios con IHQ hemos dis-
cutido previamente (33, 37).

Las proteínas E6 y E7, las más impor-
tantes por sus propiedades oncogénicas,
mantendrán el ambiente celular para que el
genoma viral pueda permanecer extracro-
mosómico. Hoy en día se reconoce en los
genes E6 y E7 del VPH la capacidad para in-
mortalizar y transformar las células del cue-
llo uterino. Los modelos de E6-p53 y de
E7-Rb, han servido para demostrar como el
VPH provoca los cambios preneoplásicos
(38). El blanco de E6 es la proteína supre-
sora de tumores conocida como p53, pues
E6 promueve su degradación a través de la
ubiquitina, de manera que las células que
expresan E6 tienen bajos niveles de p53, lo
cual favorece la acumulación de mutacio-
nes en los cromosomas (34, 36). La mayo-
ría de las alteraciones cromosómicas en el
cáncer cervical, se han encontrado en los
brazos de los cromosomas 3p, 4p, 5, 6, 11q
y 17p; estos cambios conllevan un fenóme-
no que es crucial en el proceso de transfor-
mación maligna: la pérdida de la heteroci-
gosis (LOH) (39-42).

Es un 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), y éstas
conducen al epitelio cervical hacia la hiper-
proliferación, inmortalización e inestabili-
dad genética, e igualmente, lo llevan a la
malignización, fenómeno directamente aso-

ciado a los tipos de VPH de alto riesgo. E6
puede funcionar como factor de transcrip-
ción celular por la homología de su estruc-
tura con presencia de “dedos de zinc”, do-
minios éstos que pueden unirse al ADN para
activar la transcripción. El proceso de apop-
tosis es interferido a través de p53 y de
otros mecanismos en los que influye E6
para evitar la muerte celular programada.
Esto se logra a través del bloqueo del ciclo
celular por el inhibidor de la cinasa depen-
diente de ciclina p21 y Bax, que es una pro-
teína proapoptótica presente en los epite-
lios indiferenciados y que puede ser degra-
dada por E6 a través de la ubiquitina (43).
Ya hemos señalado que el sitio de replica-
ción del VPH es el epitelio bien diferencia-
do y se considera que también influye E6
para evitar el proceso de diferenciación ter-
minal del epitelio escamoso. Se ha demos-
trado que E6 del VPH-16 es capaz de inte-
ractuar con proteínas relacionadas con el
calcio dentro del retículo endoplasmático.
Algunas proteínas citoplasmáticas que po-
seen dominios PDZ se unen al extremo
C-terminal de las proteínas de E6 de VPH
de alto riesgo e interaccionan con proteínas
que se relacionan con el control de la unio-
nes intercelulares y con la proliferación ce-
lular, por lo que se presume que influyen en
los contactos intercelulares y en el control
de la polaridad y la división celular. En
cuanto a E7, su principal papel consiste en
alterar el control del ciclo celular. Esta pro-
teína es, principalmente, nuclear; su expre-
sión está asociada al incremento de la sínte-
sis del ADN celular y de la proliferación ce-
lular. De la interacción de E7 con las pro-
teínas de la familia Rb se produce la inhibi-
ción del factor de transcripción E2F, por
tanto, E7 forma un complejo con Rb y su
degradación se promueve a través del siste-
ma de ubiquitinización y por otra parte,
además de degradar a Rb, otros inhibidores
del ciclo celular como p21 y p27, son
controlados por E7 (33, 44).

Investigación Clínica 51(2): 2010

200 García-Tamayo y col.



LOS GLICOLÍPIDOS DE LA CUBIERTA
CELULAR EN EL CÁNCER DEL CÉRVIX

Las células de los mamíferos están re-
vestidas por la cubierta celular o glicocalix,
constituida por una densa capa de glicolípi-
dos, glicoproteínas, proteoglicanos y glico-
fosfolípidos anclados en la membrana celu-
lar (45). Existen evidencias de que las célu-
las neoplásicas presentan alteraciones de la
expresión de las glicoproteínas en la cubier-
ta celular y de que estos cambios están rela-
cionados con modificaciones en el ácido
siálico de estos glicoconjugados. Se sabe
que la transformación oncogénica, la inva-
sión y las metástasis son fenómenos regidos
por estos cambios en la membrana celular
(46). La importancia de la expresión de �
2-6-sialyltransferasa (ST6Gal-1) como me-
diador del crecimiento tumoral provocando
un cambio hacia la expresión de un fenoti-
po menos diferenciado por la vía del incre-
mento de las funciones de las �1-integrinas,
se produce por un incremento del ácido siá-
lico en � 2-6- en los N-glycanos resultantes
de la sobrexpresión de las enzimas �-galac-
toside y � 2-6-sialyltransferasa (ST6Gal-1)
en el complejo de Golgi (47). La expresión
del antígeno de Thomsen-Friedenreich
(T-Ag) y del antígeno Tn (Tn-Ag), precurso-
res de los antígenos de grupos sanguíneos
se ha vinculado estrechamente con la inva-
sión parametrial, las metástasis gangliona-
res y la sobrevida de 5 años en el cáncer del
cérvix (38). Recientemente se ha demostra-
do in vitro e in vivo, que una pequeña pro-
teína del tipo de las mucinas, la podoplani-
na, la cual es mediadora de una vía que con-
duce los fenómenos de invasión celular y
que parece estar relacionada con la locali-
zación nuclear de �-catenina y la sobrexpre-
sión de �1-integrinas, así como las molécu-
las de adhesión celular L1 que se expresan,
como la podoplanina (80% en cáncer del
cervix) en las áreas limítrofes de la invasión
tumoral, luego de la pérdida de expresión

de la E-cadherina, la expresión de podopla-
nina in vitro se sabe corre paralela a un in-
cremento de la migración celular en la in-
terfase epitelio-mesénquima (49, 50).

Diversos carbohidratos que pueden ser
reconocidos por las lectinas, están presen-
tes en la superficie de la membrana celular
de los queratinocitos e intervienen en los
procesos de diferenciación, crecimiento y
reconocimiento celular. Existen numerosas
evidencias histopatológicas de que las lecti-
nas pueden ser de utilidad para demostrar
las variaciones en la expresión de diferentes
carbohidratos de la cubierta celular de los
epitelios. Estos cambios pueden estar repre-
sentados por pérdida de la expresión de an-
tígenos de grupos sanguíneos en la superfi-
cie de las células epiteliales, y ellos se han
relacionado con incremento de la agresivi-
dad, o como parte del proceso evolutivo de
diferentes grados de cancerización en la ve-
jiga urinaria (51) en el colon (52) y más re-
cientemente en el cuello uterino (53). Los
Gangliósidos, una variante de los glicoesfin-
golípidos ricos en ácido siálico que se en-
cuentran presentes en la cara externa de la
membrana plasmática de numerosos verte-
brados, son capaces de inducir apoptosis
por mecanismos aún no bien conocidos. La
investigación con ciertas lectinas para de-
tectar glicoproteínas en la cubierta celular
de los queratinocitos neoplásicos en biop-
sias de lesiones neoplásicas del cuello uteri-
no, ha demostrado modificaciones en el
marcaje de las mismas que implican una es-
trecha relación entre la estructura de estos
azúcares de la superficie de las células alte-
radas por el proceso neoplásico. Llama la
atención igualmente, como el inmunomar-
caje de la actividad de p16 pareciera ser si-
multáneo a la expresión de algunas lectinas
en el cérvix. Específicamente la lectina Vis-
cum Album, ha mostrado un inmunomarca-
je inverso a p16, lo cual parece relacionar la
expresión de esta proteína génica con las
glicoproteínas de superficie de los querati-

Vol. 51(2): 193 - 208, 2010

Virus del papiloma humano y cáncer cervical 201



nocitos desde las fases iniciales de la neo-
plasia intraepitelial cervical (Blasco Olaet-
xea E.; comunicación personal). Por otra
parte, se sabe que la lectina Viscum Album
(Misletoe) (ML-1) modula la apoptosis a
través de fenómenos de fosforilación y de su
unión con N-acetilglucosamina (O-GlcNAc)
(54).

Las alteraciones inducidas por los VPH
de alto riesgo, se pueden detectar como
efectos tempranos en la cubierta celular gli-
coprotéica de los queratinocitos y se pue-
den medir por un incremento intracelular y
extracelular en la adherencia a la fibronec-
tina (55). Se ha descrito una disminución
de la expresión de las integrinas �5 �1 y �2
�1 en la superficie de los queratinocitos y
esto se ha relacionado con disminución de
la adherencia a la fibronectina y al colágeno
(56). Recientemente se ha descrito que el
incremento de la expresión de � 2-6-ácido
siálico unida a N-glicanos LewisX con Acido
Siálico y en glicanos-O (típicos de las muci-
nas) se puede asociar a malignidad (45, 57,
58). Se sabe que la �1,4-galactosyltranfera-
sa es una de las enzimas controladoras de la
biosíntesis de oligosacáridos complejos y
hay evidencias de que p16 puede controlar
la expresión génica y la actividad de la
�1,4GT, reduciendo la actividad de �1,4GT
específicamente en la superficie de las célu-
las epiteliales (59). Estas enzimas de es-
tructura glicosídica están sobrexpresadas
en diversas neoplasias y se han relacionado
con la progresión de los procesos de malig-
nización celular (46, 47, 57). La demostra-
ción de que el gangliósido GT1b es capaz
de promover la apoptosis e interrumpir el
ciclo celular evidencia la importancia de la
señalización de los glicolípidos de membra-
na en el cáncer del cérvix (60). Se han de-
tectado niveles elevados de un anticuerpo
anti-Gal en el suero de pacientes con tumo-
res sólidos (61). Otro de los efectos de los
genes E6 y E7 del VPH sobre la expresión
de un gen que inmunomarca la superficie

de la membrana de los queratinocitos, es
una reducción en la regulación de la E-cad-
herina de manera progresiva en la neoplasia
intraepitelial cervical; esta alteración se
produce por la vía de señalización Wnt con
liberación de la beta catenina del complejo
E-cadherina/catenina (62). La importancia
de estos hallazgos y la aplicación de los mis-
mos al realizar un estudio comparativo con
diversas lectinas y con p16, es que relacio-
nan la estructura de los azúcares en la su-
perficie de la membrana celular con señales
que son genéticamente controladas y cuya
evaluación debe ser de utilidad en el estu-
dio de la carcinogénesis del cuello uterino.

Estudios previos demostraron que los
antígenos de grupos sanguíneos ABH se en-
contraban presentes en las células del epi-
telio cervical normal (63) y posteriormente
en el útero neoplásico (64-66). Sin embar-
go, se ha señalado que la presencia de
isoantígenos ABO en el epitelio exo y endo-
cervical de mujeres “secretoras”, no es de-
tectable en las identificadas como no secre-
toras (67). Blasco-Olaetxea ha examinado
el rol de los oligosacáridos en diversas neo-
plasias y recientemente (53) hemos demos-
trado como en lesiones premalignas (NIC I
y NIC II) hay pérdida parcial de la expresión
antigénica de ABH, mientras que en NIC III
y en carcinoma epidermoide infiltrante del
cuello uterino, la pérdida de la expresión de
estos antígenos de grupos sanguíneos en
pacientes “secretoras” es total.

Hemos señalado que la infección de la
mucosa del cuello uterino por VPH de alto
riesgo, de tipo 16 y 18 lleva a una desregu-
lación del ciclo celular con alteración de va-
rios genes: p27KIP1, ciclina E, CDK4, p16
INK4A y Rb se alteran tempranamente, en
tanto que la Ciclina D1, MDM-2, p53 y
p21waf son aberraciones que ocurren tardía-
mente en la carcinogénesis (21, 33, 37).
Todas estas alteraciones de genes conducen
a que exista una aceleración del ciclo celu-
lar con incremento de la proliferación,
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como se indica inmunohistoquímicamente
por el incremento Ki67 y de p16. (37, 68).
De estos resultados se puede deducir que
resulta de utilidad aplicar estudios de inmu-
nohistoquímica con p16 (INK4a) en el diag-
nóstico temprano de alteraciones asociadas
a la carcinogénesis cervical. p16 (INK4a) es
una proteína codificada por el gen supresor
CDKN2 (MST1, INK4a) ubicado en el cro-
mosoma 9p21, la cual resulta ser inhibidora
de las quinasas dependientes de ciclinas,
cdk4 y cdk6, que intervienen en la regula-
ción de la fase G1 del ciclo celular. La ex-
presión de esta proteína en células norma-
les se expresa a niveles muy bajos, no sien-
do detectable mediante inmunohistoquími-
ca, pero se encuentra sobrexpresada en las
lesiones intraepiteliales del cérvix uterino
relacionadas con la infección con VPH de
alto riesgo. La inactivación de la proteína
del gen pRb es usualmente recíproca con la
expresión de p16 (INK4a) en el carcinoma
epidermoide (69, 70). Estudios previos por
inmunohistoquímica han demostrado no
obstante, que ambas pRb y p16 (INK4a) se
co-expresan en las formas pre neoplásicas y
neoplásicas del carcinoma cervical, a dife-
rencia de lo observado en otros órganos
(71).

Es evidente que la expresión inmu-
nohistoquímica de p16 (INK4a) en la neo-
plasia intraepitelial cervical se manifiesta
de manera difusa o en todo el espesor del
epitelio, desde los niveles de NIC1 hasta
NIC2 y NIC3 y parece ser un marcador de
infección persistente con VPH de alto ries-
go (72). En la cascada reguladora del ciclo
celular que incluye p16/ciclinaD1/pRb,
existe una estrecha relación entre pRb y
p16 (INK4a). La actividad supresora de p16
(INK4a) se le atribuye a su capacidad bio-
química para unirse a cdk4-6 e inhibir la ac-
tividad catalítica del complejo enzimático
cdk4-6/ciclina D, el cual es requerido para
la fosforilación de la proteína del retino-
blastoma (pRb) y para que progrese el ciclo

celular (73). El incremento en los niveles
de p16 conducen a la formación de comple-
jos inhibidores cdk4-6/p16 y la pérdida de
los complejos estimuladores cdk4-6/ciclina
D y como una consecuencia de esta situa-
ción, la ubicuitina degradará la ciclina D li-
bre por una vía proteosómica (74). Secuen-
cialmente, ambas cdk4 y 6, que tienen rela-
tivamente una larga vida si se comparan
con la ciclina D, concluirán con pérdida de
la ciclina D y acumulación de p27KIP1 con
inhibición completa de ambas cdk2/cicli-
naE y cdk2/ ciclina A dependientes de la
fosfolrilación de la proteína del retinoblas-
toma (pRb). Las alteraciones de p16 como
gen supresor de tumores, también se han
relacionado con una posible función promo-
tora de la metilación y se conocen bien los
cambios en su expresión temprana en el
epitelio cervical neoplásico (75). Se han
descrito como biomarcadores confiables
para demostrar las etapas iniciales de la
neoplasia intraepitelial cervical a Ki67, p16
y la ciclina E. (76). Más recientemente (77)
la interpretación de los resultados con la
tinción de p16INK4a se ha considerado exce-
lente (� = 0.899) y debe ayudar significati-
vamente a la interpretación de los estudios
histopatológicos de rutina sobre el cáncer
cervical.

Los resultados de investigaciones so-
bre la etiopatogenia del cáncer del cuello
uterino y la infección con el VPH aquí pre-
sentados, complementan la información
pertinente ya publicada en estudios previos
sobre la ultraestructura del cérvix humano,
del VPH y del cáncer cervical, originalmen-
te iniciados en Maracaibo, Venezuela, en la
década de los años 70 y 80 del pasado siglo
XX (1, 2, 6, 7, 10). En estudios posteriores
examinamos la detección ultraestructural
del VPH y algunos avances en Biología Mo-
lecular, trabajos estos realizados en el Insti-
tuto Anatomopatológico de la Universidad
Central de Venezuela entre 1976 y el año
1997 (11-13). Con el apoyo del Instituto
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Canario de Investigación sobre el Cáncer,
algunas investigaciones ulteriores se han
llevado adelante en el Laboratorio de Pato-
logía Molecular de Maracaibo y algunos de
sus resultados han sido comentados a tra-
vés de actualizaciones recientes (21, 33,
37, 53).

El objetivo de este trabajo de revisión es
señalar nuevamente que el cáncer del cuello
uterino sigue siendo la primera causa de
muerte por cáncer en las mujeres venezola-
nas. La investigación sobre este flagelo social
requiere de una especial atención por parte
de las instituciones encargadas de darle apo-
yo a la investigación científica y en particular
a los programas de ayuda social y de organi-
zación sanitaria que conduzcan a resolver
este grave problema de salud pública.
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