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Temas de actualidad

Desequilibrios cromosómicos 
en el cáncer cervicouterino

Victoria de los Santos-Munive,a Juan Ángel Alonso-Avelinoa

Chromosomal instability in carcinogenesis of 
cervical cancer

In order to spot common chromosomal imbalances in early and late 
lesions of cervical cancer that might be used as progression biomark-
ers, we made a search of literature in PubMed from 1996 to 2011. The 
medical subject headings employed were chromosomal alterations, loss 
of heterozygosis, cervical cancer, cervical tumorigenesis, chromosomal 
aberrations, cervical intraepithelial neoplasm and low-grade squamous 
intraepithelial lesion. The common chromosomal imbalances were gains 
in 8q24 (77.7 %), 20q13 (66.9 %), 3q26 (47.1 %), Xp22 (43.8 %), and 
5p15 (60 %), principally. On the other hand, integration of the high-risk 
human papillomavirus genome into the host chromosome has been 
associated with the development of neoplasia, but the chromosomal 
imbalances seem to precede and promote such integration. Chromo-
somal imbalances in 8q24, 20q13, 3q21-26 and 5p15-Xp22, determined 
by fl uorescent in situ hybridization assay or comparative genomic hybrid-
ization assay for early detection of the presence of high-risk human pap-
illomavirus, are promising markers of cervical cancer progression.
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El cáncer cervicouterino continúa siendo una de 
las neoplasias más comunes que afectan a muje-
res en muchos países y una de las principales 

causas de muerte en los países en desarrollo.1 Los pro-
gramas de prevención basados en estudios citológicos 
como el Papanicolaou, redujeron la incidencia y muerte 
por cáncer cervicouterino hasta en 80 %.2 Sin embargo, 
a pesar del signifi cativo progreso en el conocimiento de 
los eventos moleculares que confi rmaron a la infección 
por el virus del papiloma humano de alto riesgo como 
la principal causa etiológica del cáncer cervicouterino, 
los eventos moleculares que conducen al desarrollo del 
cáncer no han sido completamente dilucidados.3

Las lesiones premalignas del cérvix uterino, deno-
minadas neoplasias intraepiteliales cervicales grados 
I a III, representan una serie de cambios graduales 
de displasias leves a severas4 y su historia natural ha 
mostrado que sin tratamiento pueden revertir espon-
táneamente, persistir o, en una minoría, progresar 
hacia cáncer invasivo.5 Aunque continúa siendo difícil 
predecir la evolución de una lesión precancerosa, la 
presencia del virus del papiloma de alto riesgo es un 
factor que incrementa la posibilidad de que se desarro-
lle cáncer invasivo.6,7

Debido a que solo una minoría de las lesiones 
positivas para el virus del papiloma humano de alto 
riesgo desarrolla un cáncer invasivo y lo hace des-
pués de un periodo de tiempo relativamente largo, 
se ha sugerido que eventos adicionales pudieran 
estar involucrados. Las aberraciones cromosómicas, 
tanto a nivel estructural como numérico, son un sello 
característico de los tumores malignos. Mediante 
estudios de citogenética y de biología molecular se 
ha observado que en el cáncer cervicouterino ocu-
rren aberraciones cromosómicas, y si bien no se ha 
dilucidado si son la razón o consecuencia del proceso 
carcinogénico, de cualquier modo indican que han 
ocurrido graves daños al ADN.8

El desarrollo de los métodos de estudio de citoge-
nética como la hibridación in situ con inmunofl uores-
cencia (FISH) permite visualizar secuencias en cada 
cromosoma. Con FISH se identifi can sitios específi cos 
y regiones precisas en los genes de los tumores sóli-
dos, de manera que se pueden marcar secuencias repe-
titivas, como telómeros y centrómeros. El desarrollo 
de la hibridación genómica comparativa (CGH) y la 
posibilidad de hacer los cariotipos espectrales permi-
ten marcar cromosomas enteros con sus bandas y la 
comparación de genes enteros, lo cual constituye una 
poderosa herramienta para la investigación.9-11 En este 
artículo se describen los resultados de la revisión de la 
literatura acerca de las principales aberraciones cro-
mosómicas que se presentan en las lesiones tempranas 
(las neoplasias intraepiteliales cervicales grado I  y los 
cambios atípicos en las células escamosas del cuello 
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Para identifi car los desequilibrios cromosómicos más 
comunes en las lesiones tempranas y tardías del 
cáncer cervicouterino que pudieran emplearse como 
biomarcadores de progresión, se realizó una bús-
queda de artículos aparecidos entre 1996 y 2011 en 
PubMed; los términos Mesh utilizados fueron chro-
mosomal alterations, loss of heterozygosity, cervical 
cáncer, cervical tumorigenesis, chromosomal abe-
rrations, cervical intraepithelial neoplasia y low-grade 
squamous intraepithelial lesion. Encontramos que 
los desequilibrios cromosómicos comunes tanto en 
las etapas tempranas como en las tardías ocurren 
en 8q24 (77.7 %), 20q13 (66.9 %), 3q21-26 (47.1 %) 
Xp22 (43.8 %) y 5p15 (60 %). Además, la integra-
ción del genoma del virus del papiloma humano de 

alto riesgo (VPH-AR) al cromosoma del hospedero se 
ha relacionado con el desarrollo de la neoplasia, si 
bien se considera que los desequilibrios cromosómi-
cos preceden y favorecen dicha integración. Los des-
equilibrios cromosómicos en 8q24, 20q13, 3q21-26 
Xp22 y 5p15 —determinados mediante hibridación in 
situ con inmunofl uorescencia o hibridación genómica 
comparativa— para la detección oportuna de la pre-
sencia del VPH-AR son marcadores promisorios de 
evolución del cáncer cervicouterino.

Palabras clave
trastornos de los cromosomas
citogenética
neoplasias del cuello uterino

uterino que no pueden ser específi camente clasifi ca-
dos) y que persisten en el cáncer invasivo y se señalan 
aquellas que se han relacionado con la infección por el 
virus del papiloma humano de alto riesgo.

En la base de datos PubMed se realizó la revisión, 
búsqueda y selección de artículos en inglés y español 
enfocados en la caracterización de las aberraciones 
cromosómicas presentes en el cáncer cervicouterino 
y sus etapas tempranas. Los términos Mesh utiliza-
dos fueron chromosomal alterations, loss of hetero-
zygosity, cervical cancer, cervical tumorigenesis, 
chromosomal aberrations y cervical intraepithelial 
neoplasia. Se seleccionaron los artículos cuyos estu-
dios hubiesen analizado muestras clínicas de lesiones 
tempranas y avanzadas de cáncer cervicouterino. Los 
artículos se clasifi caron según el estadio de la lesión.

En el cáncer cervicouterino existen alteraciones 
cromosómicas numéricas y estructurales; en esta 
revisión de la literatura se señalan las que en etapas 
tempranas pudieran servir como marcadores de la 
evolución de la enfermedad.

Tanto en las neoplasias del cuello uterino de alto 
grado (grados II y III) como en el cáncer invasor del 
cuello uterino, mediante FISH y CGH se han identi-
fi cado deleciones, duplicaciones y amplifi caciones de 
diferentes regiones genómicas.12,13

En el cáncer cervicouterino y en las neoplasias 
intraepiteliales cervicales se han descrito aneusomías 
cromosómicas que afectan a los cromosomas 1, 3, 4, 
5, 7, 11, 17 y X. Estos cambios se han relacionado con 
un fenómeno crucial en el proceso de transformación 
maligna: la pérdida de la heterocigosis.11

En una revisión, Molina C et al.11 identifi caron que 
en las neoplasias intraepiteliales cervicales grados II 
y III, la pérdida de la heterocigosis se observa en 3p, 
5p, 5q, 6p, 6q, 11q, 13q y 17p y en el carcinoma inva-
sor, en 3p, 6p, 6q, 11q, 17p y 18q, en tanto que en las 
metástasis ganglionares, en 3p, 6p, 11q, 17p, 18 y en 
el cromosoma X.

Investigaciones adicionales han señalado altera-
ciones en 4p y 4q que van de 40 a 90 % en los casos 
de carcinoma cervical invasivo.14,15 Heselmeyer et 
al.16 resaltan que, además de la infección por el virus 
del papiloma humano de alto riesgo, la ganancia espe-
cifi ca en 3q es la aberración cromosómica más con-
sistente que se puede detectar conforme las células 
transitan de una displasia severa a un cáncer invasor. 
Por su parte, Mian C et al.12 confi rman estos hallaz-
gos y señalan que en las displasias moderadas y en 
las lesiones premalignas, las ganancias del brazo largo 
del cromosoma 3 (3q) es la aberración más detectada 
(en 10 a 35 % de los casos).

Un estudio realizado por Huang et al.,17 en el 
que analizaron 30 muestras de cáncer cervical, se 
observó que las aberraciones cromosómicas más fre-
cuentes fueron las ganancias de 3q (n = 14, 46.7 %), 
1q (n = 11, 36.7 %) y 8q (n = 6, 20 %) y las pérdidas 
de 11q (n = 10, 33.3 %), 3p (n = 9, 33.3 %), 6q (n = 7, 
23.3 %) y 2q (n = 6, 20 %).

Bulten J et al.18 observaron tetraploidías entre las 
anomalías numéricas que se encontraron en lesiones 
precancerosas .

Por su parte, Rao et al.13 analizaron 77 muestras 
de pacientes con cáncer cervical y observaron dele-
ciones cromosómicas en siete regiones: 2q (2q22-q33 
y 2q36-2q37), 13q (13q12-q13 y 13q22-q34), 4q, 
11q (11q23-q25), 4p, 17p y 3p (fi gura 1). Las ganan-
cias cromosómicas se identifi caron en 11 brazos: 3q 
(3q26-q29), 5p, 1p (1p32-p36), 8q (8q23-q24), 20q, 
9q, 1q, 20p, Xq, 19p y 13q (13q22-q34) (fi gura 2). En 
20.77 % de los casos también se identifi caron ampli-
fi caciones cromosómicas en 15 sitios cromosómi-
cos diferentes: 1p31, 2q32, 7q22, 8q21.2-q24, 9p22, 
10q21, 10q24, 11q13, 11q21, 12q15, 14q12, 17p11.2, 
17q22, 18p11.2 y 19q13.1. Cabe mencionar que se 
observaron sitios de amplifi caciones comunes en tres 
sitios cromosómicos: 11q13 (CC52 y T130), 11q21 
(CC98 y CC117) y 19q13.1 (T-132 y T146).13
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Hidalgo et al.19 realizaron el análisis de 20 mues-
tras de cuello uterino. En su estudio, las deleciones 
más comunes correspondieron al gen de la tríada histi-
dina frágil (3p14.2), presente en 47 % de las muestras 
de tumores invasores, seguidas de las deleciones en 
D8S504 (8p23.3), CTDP1-SHGC-145820 (18qtel), 
KIT (4q11-q12), D1S427-FAF1 (1p32.3), D9S325 
(9qtel), EIF4E (4q24), RB1 (13q14) y DXS7132 
(Xq12), presente en 29.4 % de las muestras.19

Algunos autores mencionan que las aneuploidías 
son frecuentes en las lesiones cancerosas, por lo que 
especulan que se produce un patrón secuencial de 
aberraciones cromosómicas en la carcinogénesis del 
cuello uterino, en el que se desarrolla la aneuploidía 
mediante una tetraploidía intermedia.18

Hidalgo et al.19 realizaron un estudio de lesiones 
premalignas en las que observaron amplifi caciones en 
2p22.3-2p22.1 (MSH2-KCNK12), 14q32.1 (TCL1A), 
20q12 (TOP21), 10q25.3 (DMBT1), 17q12 (ERBB2) 
y 4qtel (4qTELL11), sin embargo, estos desequili-
brios cromosómicos no fueron consistentes en todos 
los tejidos analizados.

Olaharsky et al.20 llevaron a cabo pruebas en los 
cromosomas 3 y 17 en 143 pacientes con distintas 
categorías diagnósticas; determinaron que la tetra-
ploidía y la inestabilidad cromosómica ocurren 
durante las etapas tempranas de la carcinogénesis 
cervical, que predispone a la formación de aneuploi-
día y que frecuentemente involucra la pérdida del 
cromosoma 17.

Entre los cambios moleculares se han identifi cado 
transcripciones anormales del gen de la tríada histi-
dina-frágil (3p14.2), que se ubica en el brazo corto del 
cromosoma 3 y en el cual se han demostrado delecio-

nes alélicas en el cáncer cervicouterino; se ha seña-
lado que la incidencia de la expresión aberrante del 
gen de la tríada histidina frágil no está relacionada con 
la malignidad ni con la progresión del cáncer cervico-
uterino, pero corresponde a un evento temprano en la 
malignidad de células cervicales.21

Se sugiere que la ganancia del cromosoma 3q es 
una de las más importantes alteraciones genéticas que 
defi nen la transición de lesión premaligna a carcinoma 
invasivo, ya que ha sido encontrada en etapas tempra-
nas de la transformación cervical y en cooperación 
con otros desequilibrios desempeña un papel impor-
tante para el desarrollo del cáncer.

Aberraciones cromosómicas estructurales 
en lesiones premalignas

En las lesiones premalignas se han observado abe-
rraciones cromosómicas estructurales que afectan 
a los cromosomas 3q, 8q24, 20q13, CEP3, Xp22, 
18p, 1q, 9q, 2p, 14q, 10q, 17q, 4q, 3p, 6, 11 y 13q; 
de estas, la ganancia del cromosoma 3q es la más 
frecuente, ya que se encuentra hasta en 35 % de los 
casos.13,16,17,22

Es importante señalar que al menos en la mitad de 
los casos de neoplasias intraepiteliales cervicales de 
bajo grado se pueden detectar desequilibrios en 6p, 
región en la que se han localizado genes supresores 
de tumores. Estos mismos desequilibrios en 6p se han 
puesto en evidencia en 90 % de los casos de neopla-
sias intraepiteliales cervicales de alto grado.23

Aún existen pocos estudios en los que se hayan 
analizado muestras de cáncer cervicouterino en eta-
pas tempranas, sin embargo, se sabe que las anomalías 
cromosómicas pueden ser numéricas o estructurales y 
afectar a uno o más autosomas, cromosomas sexuales 
o ambos simultáneamente.13,20,24

Las anomalías numéricas en los cromosomas con-
sisten en variaciones en el número de cromosomas y 
se consideran como heteroploidías cuando se presenta 
cualquier número de cromosomas diferente al normal. 
Un múltiplo exacto del número haploide (n) de 23 cro-
mosomas se dice que es euploide, son ejemplo de estas 
las tetraploidías; si el número de cromosomas no es un 
múltiplo exacto del número haploide, se defi ne como 
aneuploidía.25

Las anomalías en la estructura de los cromosomas 
consisten en reordenaciones estructurales y se pro-
ducen como consecuencia de roturas cromosómicas 
seguidas de reconstitución en una combinación anó-
mala. En pocas ocasiones, el intercambio de material 
cromosómico se produce espontáneamente y puede 
ser inducido por agentes externos. Puede estar presen-
tes en todas las células o en forma de mosaico.25

Figura 1 Principales deleciones cromosómicas en el cáncer cervical identifi ca-
das por Pulivarthi H. Rao13
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En la carcinogénesis temprana del cáncer cer-
vicouterino se han observado tetraploidías e ines-
tabilidades cromosómicas en diferentes regiones 
cromosómicas.13,20

La ganancia del cromosoma 3q es relevante, ya 
que en esta región se localizan genes como TERC, 
DTX3L, PIK3R4, ATP2C1 y SLC25A36, relaciona-
dos con distintos tipos de cáncer.8,11

 El gen TERC se localiza en la región 3q26 y codi-
fi ca para la telomerasa, la cual está implicada en la 
longitud y estabilidad de los telómeros en los cromo-
somas. La sobreexpresión de la telomerasa se ha rela-
cionado con el desarrollo de tumores.22,26

El gen DTX3L se localiza en la región 3q21.1-21.3 
y codifi ca para un miembro de la familia de las proteí-
nas DELTEX, que funcionan como E3 ligasa (su fi na-
lidad es controlar la degradación de las proteínas) y 
realiza la modifi cación en la señalización de NOTCH, 
proteína transmembranal que participa en varias rutas 
de señalización en el desarrollo y que ha sido impli-
cada en el cáncer cervical.27

En la misma región se localiza el gen PIK3R4, 
que codifi ca para la subunidad reguladora de la vía 
de señalización de la fosfatidiinositol cinasa clase III, 
involucrada en la producción de aminoácidos para la 
activación de mTOR y, como tal, puede ser esencial 
para el control del crecimiento celular. En el cáncer 
cervical se ha descrito la desregulación de la señali-
zación de la PIK3 clase I, cuya subunidad catalítica 
PIK3CA está localizada en 3q.27

El gen ATP2C1 codifi ca un tipo de ATPasa relacio-
nado con el transporte de cationes, esencial a nivel de la 
epidermis al mantener a los queratinocitos basales en su 
estado de indiferenciación.27,28

Por su parte, todavía se desconocen las funciones 
celulares específi cas codifi cadas del gen SLC25A36, 
pero en la base de datos Gene Ontology se indica que 
esta proteína está localizada en la membrana mito-
condrial y posee actividad de transporte.27

En cuanto a las alteraciones en el cromosoma 
8q24, su importancia radica en que ahí se encuentran 
el gen MYC, que codifi ca para un regulador transcrip-
cional cuya expresión está fuertemente relacionada 
con la proliferación celular. La amplifi cación de MYC 
se ha observado en diferentes tipos de cáncer y se ha 
postulado que en las etapas tempranas de la génesis 
del cáncer cervicouterino, c-MYC puede promover la 
progresión y la transformación celular.28,29

Adicionalmente, durante la carcinogénesis del cán-
cer cervicouterino se han observado duplicaciones en 
el cromosoma 20q, relevantes debido a que en él se 
encuentra el gen RTEL1, cuya función es codifi car 
para receptores del factor de necrosis tumoral e inter-
venir en la reparación del daño del ADN, así como en 
el mantenimiento de la estabilidad genómica. En esta 

misma región se localiza el gen ZNF217, que atenúa 
las señales de apoptosis como resultado de la disfun-
ción de los telómeros. Otros genes localizados en esta 
región se han encontrado signifi cativamente sobreex-
presados en otros tipos de cáncer.24,30

Alteraciones cromosómicas en las lesiones 
tardías del cáncer cervicouterino

En el cáncer cervicouterino se han descrito diversas 
alteraciones estructurales y hasta el momento la ganan-
cia del cromosoma 3q es la aberración cromosómica 
más frecuente, ya que se presenta en 57.7 % de las 
lesiones; le siguen las alteraciones en los cromosomas 
7p (52.9 %), 5p (49.9 %), 11p (47 %) y 2q (38.5 %). 
Las alteraciones que encontramos coinciden con las 
observadas en las lesiones premalignas: se localizan 
en los cromosomas 3q y 4q (33.9 % de cada uno), 13q 
(29.3 %), 1q (28.1 %), 9q (27 %) y 20q (26 %).27,31

Virus del papiloma humano y cáncer cervico-
uterino

Es importante mencionar que en las neoplasias intrae-
piteliales cervicales, incluso más frecuentemente en el 
cáncer, el genoma del virus del papiloma humano se 
encontró integrado en el cromosoma del hospedero.32 

Se acepta que ciertos tipos de virus, en especial los 
denominados 16 y 18, son la causa central del cáncer 
cervicouterino invasor y de la neoplasia intraepitelial 
cervical.33,34 Sin embargo, aunque la infección persis-
tente con el virus del papiloma humano es necesaria, 

Figura 2 Principales ganancias cromosómicas que se presentan en el cáncer 
cervical en un estudio realizado por Pulivarthi H. Rao13
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no se considera una condición sufi ciente para el desa-
rrollo del cáncer cervicouterino, ya que se requiere la 
acción de otros cofactores que infl uyan en la transi-
ción a cáncer cervicouterino.27,35,36

Identifi cación de las aberraciones cromosómicas

Los métodos de estudio de citogenética han avanzado 
considerablemente y es posible visualizar las secuen-
cias de cada cromosoma mediante diversas técnicas 
como la FISH,37 que permite identifi car sitios especí-
fi cos y regiones precisas en los genes de los tumores 
sólidos, de manera que se pueden marcar secuencias 
repetitivas como telómeros y centrómeros o cromoso-
mas enteros con sus bandas o sus brazos.9,38

Por otra parte, la CGH es una técnica cuantitativa 
que permite comparar las copias de regiones genó-
micas de controles, logradas por extracción del ADN 
de células cariotípicamente normales, con el ADN de 
muestras provenientes de tumores.

Otra técnica utilizada es el cariotipo espectral, que 
genera un cariotipo codifi cado por colores, que al ser 
utilizado con las técnicas mencionadas y las sencillas de 
bandeo, ayuda a detectar con facilidad las anormalida-
des cromosómicas.10,11,39

Conclusiones

Las aberraciones cromosómicas estructurales tales 
como las observadas en los cromosomas 3q, 8q24, 
20q13, CEP3, Xp22, 18p, 1q, 9q, 2p, 14q, 10q, 17q, 
4q, 3p, 6, 11 y 13q pueden ser utilizadas como mar-
cadores de progresión en el cáncer cervicouterino 
mediante FISH o CGH. Creemos que esto debe ser del 
conocimiento del personal de salud encargado de la 
detección temprana del cáncer cervicouterino, ya que 
su identifi cación aunada al Papanicolaou y a la col-
poscopia pudiera contribuir a disminuir los índices de 
morbimortalidad por el cáncer cervicouterino.

Dado que un alto porcentaje de las pacientes con 
lesiones premalignas se encuentran en edad produc-
tiva y que los tratamientos en etapas avanzadas de la 
enfermedad son costosos, los benefi cios que se obten-
drían llevando a cabo estos procedimientos son sufi -
cientes como para tomarlos en consideración.

Declaración de confl icto de interés: los autores han 
completado y enviado la forma traducida al español de 
la declaración de confl ictos potenciales de interés del 
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, y 
no fue reportado alguno en relación con este artículo.
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