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RESUMEN 

Introducción: El Virus de Papiloma Humano se considera un factor clave en el 

desarrollo de lesiones cérvico uterinas. No obstante, la infección per se no es 

suficiente para desarrollar todos los eventos carcinogénicos, de manera que estos 

podrían estar regulados por vías de señalización celular. Las señales transmitidas 

hacia el interior de la célula, se producen a través de cascadas de señalización, en 

las que intervienen numerosas proteínas que ganan y/o pierden su actividad 

biológica, regulando así el metabolismo, la transcripción y traducción de genes.  

Objetivo: Proveer información actualizada sobre las vías de señalización TLRs, 

Wnt/β-catenina y PI3K/Akt implicadas en la carcinogénesis cervical.  

Métodos: Se realizó una revisión de la literatura especializada mediante artículos 

originales y revisiones publicadas en bases de datos pertenecientes a los sitios web 

PubMed, Google Scholar, EBSCO y NCBI, en idiomas español e inglés.  

Resultados: Se constató que la vía TLR juega un rol clave en el combate a virus, 

bacterias y otras infecciones, además de poseer actividad inmune antitumoral. La vía 

Wnt/β-catenina participa en varios procesos biológicos como la diferenciació n, 

migración y adhesión celular, mientras que, PI3K/Akt está relacionada con el 

crecimiento, la motilidad y la supervivencia celular.  
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Conclusiones: La activación o desregulación de algunos componentes de estas vías 

están implicadas en la proliferación incontrolada de células tumorales, evento 

importante en la carcinogénesis cervical.  

Palabras clave: vías de señalización; TLRs, Wnt/β-catenina; PI3K/Akt; 

carcinogénesis cervical. 

 

ABSTRACT 

Introduction: Human papillomavirus is considered a key factor in the development 

of uterine cervical lesions. However, infection per se is not enough to develop all 

carcinogenic events, so that these could be regulated by cell signaling pathways. 

The signals transmitted into the cell are produced through signaling cascades, which 

involve numerous proteins that gain and, or lose their biological activity, thus 

regulating the metabolism, transcription and translation of genes.  

Objective: To provide updated information on TLRs, Wnt / β-catenin and PI3K / 

Akt signaling pathways involved in cervical carcinogenesis.  

Methods: A review of specialized literature was carried out through original articles 

and reviews published in PubMed, Google Scholar, EBSCO databases and NCBI 

websites, in Spanish and English languages. 

Results: TLR pathway was found to play a key role in the fight against viruses, 

bacteria and other infections, as well as having antitumor immune activity. The Wnt 

/ β-catenin pathway participates in several biological processes such as cell 

differentiation, migration and adhesion, while PI3K / Akt is related to cell growth, 

motility and survival. 

Conclusions: The activation or deregulation of some components of these pathways 

are involved in uncontrolled proliferation of tumor cells, an important event in 

cervical carcinogenesis. 

Keywords: signaling pathways; TLRs, Wnt / β-catenin; PI3K / Akt; cervical 

carcinogenesis. 
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INTRODUCCIÓN 

La intercomunicación permanente entre las células de organismos pluricelulares 

ocurre a través de señales mediadas por hormonas, factores de crecimiento, 

citoquinas, péptidos, agentes químicos exógenos, entre otras sustancias que regulan el 

metabolismo, la diferenciación, el comportamiento celular, la proliferación e incluso 

la apoptosis. Cuando estas señales llegan a las células dianas, interaccionan con sus 

respectivos receptores y se produce la activación de rutas específicas de transducción 

de señales. Luego, las señales son transmitidas hacia el interior de la célula, regulando 

el metabolismo, la transcripción y traducción de genes, para generar la respuesta 

adecuada. Cada señal extracelular es transducida a través de múltiples rutas, o 

cascadas de señalización, en las que intervienen numerosas proteínas que ganan y/o 

pierden su actividad biológica mediante diversas modificaciones, tales como 

fosforilación, desfosforilación y translocación intracelular.(1) 

Las proteínas derivadas de oncogenes y genes supresores expresan su potencial 

tumorigénico mediante su codificación para los diferentes componentes celulares que 

rigen las rutas de señalización celular. De manera que, cualquier alteración o 

desregulación de estas vías puede provocar una proliferación descontrolada, y por 

consiguiente crecimiento tumoral.(2,3) 

El cáncer cérvico uterino (CaCu) se considera la segunda causa de mortalidad 

femenina en el mundo y está íntimamente relacionado con la infección por Virus de 

Papiloma Humano (VPH).(4) Sin embargo, la infección per se no es suficiente para 

desarrollar todos los eventos carcinogénicos, tal es así, que en la progresión de 

lesiones premalignas a carcinomas además de los cambios epigenéticos influye la 

expresión de las oncoproteínas virales E5, E6 y E7 que interfieren en los genes 

supresores tumorales p53 y pRb, y en la integración del ADN viral al ADN celular; 

eventos que podrían estar regulados de manera importante por rutas o vías de 

señalización celular.(5) Esto nos motivó a realizar una exhaustiva revisión 

bibliográfica con el objetivo de proveer información actualizada sobre las vías de 

señalización TLR, Wnt/β-catenina y PI3K/Akt implicadas en la carcinogénesis 

cervical. 
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MÉTODOS 

La revisión de la literatura especializada se realizó en el año 2018, mediante artículos 

originales y revisiones publicadas en bases de datos pertenecientes a los sitios web 

PubMed, Google Scholar, EBSCO y NCBI, en idiomas español e inglés.  

Los criterios de búsqueda que permitieron la actualización fueron: “comunicación 

intercelular”, “vías de señalización”, “transducción de señales y cáncer”, “rutas de 

señalización en cáncer cervicouterino”, “Wnt-β-catenina + cáncer cervical”, “cáncer 

cuello uterino + señalización TLR” y “vía PI3K/Akt en el cáncer cervical”.  

Luego de un exhaustivo análisis, los aspectos que resultaron de interés y que constataron 

la implicación de las vías de comunicación intercelular en el CaCu, fueron expuestos en 

el texto y debidamente referenciados. 

 

 

RESULTADOS 

 

Vías de señalización Toll-like receptor 

Los receptores tipo Toll (TLR) son importantes componentes del sistema inmune. Juegan 

un rol clave en el combate a virus, bacterias y otras infecciones, además de poseer 

actividad inmune antitumoral. Sin embargo, estudios recientes han encontrado que los 

TLR también podrían facilitar la iniciación, progresión y metástasis de tumores pues se 

ha confirmado activación de la expresión de diferentes subtipos en tejido tumoral.(6) 

Los TLR están muy conservados entre humanos y ratones, identificándose 10 en 

humanos y 13 en murinos. Están compuestos por una región extracelular, una región 

transmembrana, y una región intracelular, las cuales son típicas para los receptores 

transmembrana. La región extracelular consiste en repeticiones ricas en leucina, las 

cuales pueden identificar patrones moleculares asociados a microorganismos patógenos 

(PAMP). La región intracelular contiene aproximadamente 200 residuos de aminoácidos, 

y tiene un alto grado de homología con el dominio citoplasmático del receptor de 

interleucina 1 (IL-1R). Por su parte, la región citoplasmática juega un importante rol en la 

señalización.(7) 

La vía de transducción de señales TLR está dividida en las señales TLR1, TLR2, TLR5, 

TLR6, TLR7, TLR8 y TLR9 mediadas por la vía dependiente de MyD88 (factor de 
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diferenciación mieloide-88), la señal TLR3 es mediada por la vía independiente de 

MyD88, mientras TLR4 puede activar y transducir señales a través de ambas vías 

simultáneamente.(7) 

Esta ruta de señalización se inicia por el reconocimiento de PAMP y por la dimerización 

de TLR inducida por ligandos. Una vez activada la vía, los TLR reclutan proteínas 

adaptadoras (MyD88, receptor Toll/IL-1, interferón-β, entre otras) que contienen 

dominios TIR para la activación sucesiva de señales corriente abajo. Estos adaptadores 

proveen sitios receptores para proteínas “blanco” que inician varias rutas de señalización, 

que resultan en una variedad de citoquinas inflamatorias transcripcionales por mediación 

de la fosforilación de IkBa que activan el factor nuclear kappa Beta (NF-kB). La 

activación de múltiples vías de señalización contribuye a la rápida respuesta del sistema 

inmune frente a patógenos. De esta forma, el reconocimiento de PAMP por los TLR 

incrementa la activación y maduración de células dendríticas, y se producen quemoquinas 

y citoquinas proinflamatorias que inducen la proliferación y diferenciación de patrones 

Th1 y Th2, los cuales establecen y regulan la inmunidad adaptativa.(8) 

Varios equipos de investigación han demostrado, que la activación de los TLR puede 

tanto promover como inhibir el crecimiento tumoral y contribuir a la progresión y 

metástasis del cáncer, por lo que muchos de sus mecanismos aún son desconocidos. El 

conocimiento actual evidencia que diferentes TLR muestran similares vías de 

señalización, pero no se explica por qué su activación tiene efectos opuestos sobre el 

crecimiento tumoral.(8) 

Los VPH pueden regular las vías de señalización TLR e interferir en su expresión para 

inducir infección persistente, la cual conduce a lesiones cervicales y eventualmente a 

CaCu. A pesar de que varios TLR presentan alterada su expresión en la carcinogénesis 

cervical, los TLR4, 5 y 9 son los que se relacionan más estrechamente con este tipo de 

cáncer.(9) 

Un estudio realizado por Hasimu y otros(10) evidenció que la expresión de TLR4, 7 y 9 

varía significativamente en el tejido de cáncer cervical, donde los niveles de expresión de 

TLR4 y TLR9 correlacionaron positivamente con la infección del VPH16. Estos 

hallazgos sugieren que TLR4 y TLR9 pueden ser receptores de la infección por VPH, 

aunque aún se desconoce el rol exacto de cada uno en el escape inmune y la vía 

molecular clave que los relaciona. Por su parte, Yu y otros(1) observaron que la expresión 

TLR4 disminuía durante la progresión de CaCu, desregulación que podría estar asociada 

con la expresión de P16INK4A, la cual es un marcador crucial de la integración del VPH 
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dentro de la célula huésped. Además, refirieron que la progresión al cáncer cervical se 

asocia a TLR4 debido a la exposición frecuente a una variedad de bacteria.  

Sin embargo, una investigación realizada por Wang y otros(12) encontró una tendencia al 

ascenso de TLR4 con el incremento en la severidad de la enfermedad después de la 

infección por VPH, donde las diferencias fueron estadísticamente significativas. No 

obstante, el análisis de correlación mostró que la expresión TLR4 en cáncer cervical fue 

irrelevante en la proteína E7 del VPH16. De esta manera, aunque la ocurrencia y 

desarrollo de CaCu están asociados con la expresión de TLR4 en lesiones cervicales 

infectadas con VPH16, la severidad de las lesiones no correlaciona necesariamente con la 

expresión génica. Esto sugiere que otros patógenos, tales como bacterias, pueden activar 

la vía TLR4 para facilitar el escape inmune y promover el desarrollo de lesiones 

cervicales.  

Un estudio previo de Yang y otros, demostró que la expresión de TLR4, en la ocurrencia, 

desarrollo y crecimiento de células cancerígenas en el cérvix, está estrechamente 

relacionada a la excesiva activación de un importante factor de transcripción, el Factor 

Inducible de Hipoxia-1α (HIF-1α), el cual juega un importante rol en el microambiente 

tumoral. Por lo que, la vía de señalización TLR4 cervical está correlacionada 

positivamente con la alta expresión de HIF-1α.(9)  

Otro aspecto interesante resulta la relación de TLR4 y la vía de señalización del óxido 

nítrico sintasa inducible (iNOS), donde se ha descrito que el incremento de óxido nítrico 

se relaciona estrechamente con la infección por VPH, y que su expresión en CaCu 

correlaciona positivamente con el estado clínico del tumor, el grado de malignidad, la 

metástasis y la densidad de los microvasos del tumor. Se ha referido que una vez inhibida 

la actividad de la iNOS, también es inhibido el crecimiento de células tumorales.(13)  

La alta expresión de TLR4 también puede activar la cascada de señalización inflamatoria 

regulada por NF-kB, que incluye la vía del HIF-1α, y que promueve la producción de 

citoquinas inmunosupresoras (IL-6, TGF-β1, entre otras) importantes para el crecimiento 

de células Hela y resistencia a la apoptosis.(14,15) 

En cuanto a los niveles de expresión de TLR9, estudios realizados por Daud y otros(16) 

mostraron que las células del epitelio cervical con baja expresión de TLR9 son más 

susceptibles a la infección por VPH, ya que en células del epitelio cervical con alta 

expresión de TLR9 raramente se observa alguna infección con el virus. Esto sugiere que 

la eliminación de la infección por VPH puede involucrar la expresión incrementada de 

TLR9. En contraste, Lee y otros(17) refirieron que la expresión de TLR9 se incrementa 
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gradualmente desde la displasia cervical al cáncer cervical invasivo, aunque el estudio no 

aclara de manera fehaciente esta relación.  

Por su parte, Hasan y otros(18)mostraron que la proteína E6 del VPH16 inhibe la vía 

transcripcional TLR9 afectando la habilidad del sistema inmune para el reconocimiento 

de patógenos, lo cual permite que el virus escape de la vigilancia inmunológica. Sin 

embargo, este fenómeno no fue observado en la transfección de la proteína E6 del VPH18 

dentro de las células, sugiriendo que diferentes tipos de VPH de alto riesgo median en los 

diferentes mecanismos reguladores sobre la expresión de TLR en el desarrollo del tumor. 

Aunque los datos antes descritos y otras investigaciones ofrecen una idea en cuanto a la 

asociación de la vía de señalización TLR y la infección por VPH durante el desarrollo de 

CaCu, los mecanismos que los relacionan aún no se esclarecen totalmente.(19,20,21) Se 

requiere un mayor número de estudios que permita establecer una correlación entre los 

tipos de VPH, los tipos de TLR y el grado de las lesiones cervicales. 

 

Vía de señalización Wnt/β-catenina 

La vía Wnt (genes wingless e int-1) juega un rol clave en el control de varios procesos 

biológicos, que incluyen la diferenciación celular, proliferación, migración, adhesión, 

polaridad celular, arquitectura tisular y organogénesis. En el adulto, Wnt regula la 

hematopoyesis, osteogénesis, angiogénesis y adipogénesis. Es una vía altamente 

conservada a través de la evolución, y el amplio rango de efectos biológicos muestra un 

alto pleitropismo de sus señales, las cuales están involucradas en enfermedades humanas, 

incluido el cáncer.(22)  

La β-catenina, actúa como coactivador de la vía Wnt, participa en la adhesión célula-

célula, mediando la interacción entre cadherinas y actina. De esta manera, alteraciones en 

el complejo β-catenina-cadherina-actina llevan a la pérdida de la adhesión y a una alta 

capacidad invasiva de las células afectadas, mecanismos que se asocian con la capacidad 

de metástasis de las células tumorales.(23)  

La alteración de la vía por mutaciones o modificaciones epigenéticas de β-catenina o de 

otras proteínas facilita la acumulación de β-catenina en el núcleo y genera una activación 

permanente de esta vía de señalización. Este evento desencadena la expresión de genes 

que codifican proteínas que participan en la proliferación celular, diferenciación y 

mantenimiento de células madre.(24) Esto se ha asociado de manera importante a la 
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ocurrencia de defectos congénitos, enfermedades óseas, cardiovasculares y diversos tipos 

de cáncer. 

Estudios recientes evidencian mecanismos de alteración de los componentes de la vía de 

señalización Wnt/β-catenina, diferente a la regulación del gen CTNNB1; tal es así, que 

mutaciones en los genes Axin1 y Axin2 constituyen un defecto genético en la vía Wnt 

que contribuye a su hiperactivación. También han sido descritos patrones de 

hipermetilación de secuencias promotoras en los genes APC y CDH-1, lo que conlleva al 

silenciamiento de estos genes y a la ausencia de las proteínas correspondientes. Como 

consecuencia de la ausencia de estas proteínas, se altera la formación y eficiencia del 

complejo de destrucción y por ende la estabilización y acumulación intracelular de β-

catenina, lo que favorece el desarrollo y progresión de tumores.(24) 

Otros factores de vías de señalización diferentes a Wnt también pueden estar 

involucrados en la regulación de β-catenina, ya sea por su propia fosforilación, o por la 

regulación de otros componentes corriente arriba de la vía. Tal es así, que en estudios in 

vitro se ha demostrado la interacción de β-catenina con miembros de la familia del 

receptor tirosina quinasa del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), como es el caso 

del receptor de crecimiento epidérmico humano 2 (HER2), donde la fosforilación de β-

catenina mediada por estos receptores modula su actividad transcripcional.(23,24)  

También proteínas codificadas por los genes supresores de tumores PTEN y p53 pueden 

participar en la regulación de la vía Wnt. Por ejemplo, la pérdida de expresión de PTEN 

resulta en la acumulación de β-catenina y en la activación transcripcional dependiente del 

TCF. Por otro lado, aunque no es claro el mecanismo molecular, se ha descrito que la 

proteína p53 puede regular la degradación de β-catenina, protegiendo la célula de 

posibles eventos oncogénicos.(25,26) 

Los estudios que han mostrado el probable papel que tiene la activación de la vía de 

Wnt/ß-catenina en el CaCu, han sugerido que la transformación de queratinocitos 

transfectados con las oncoproteínas E6 y E7 del VPH requiere un segundo proceso de 

activación hacia la malignidad, lo cual puede ser llevado a cabo gracias a la activación de 

la vía canónica de Wnt.(27) Esta idea es apoyada por un estudio realizado por Shinohara y 

otros(28) donde refieren que la expresión de ß-catenina se incrementó en el 73 % de los 

casos de CaCu, observándose tinción citoplasmática y nuclear positiva (condición clave 

de la vía Wnt/ß-catenina). No obstante, sólo se encontraron mutaciones en el 20 % de los 

casos analizados. Esto sugiere, que la acumulación de ß-catenina puede llevarse a cabo en 

un nivel superior de la vía de señalización; por ejemplo, mediante la inactivación de 



Revista Cubana de Obstetricia y Ginecología. 2019;45(3):e491 
 
 

 

reguladores negativos como APC o axina. Sin embargo, un estudio realizado por Guerra 

y otros(29) refieren un resultado contrario, pues ninguno de los casos analizados mostró 

translocación nuclear de ß-catenina, por lo que deducen que esta ruta no está activada en 

CaCu. Tampoco detectan transición epitelio mesénquima y expresan que debido al alto 

porcentaje de mutaciones del gen PIK3CA en CaCu, probablemente quien completaría el 

proceso de malignización sería la vía EGFR/PI3K/AkT/mTOR. 

Durante el proceso de carcinogénesis distintos genes supresores de tumor son inactivados 

por metilación anormal de las islas CpG, debido probablemente a un incremento en la 

actividad de ADN metiltransferasas (DNMT). La proteína E7 de VPH16 tiene la 

capacidad de unirse e incrementar la actividad de la DNMT1, que es la enzima 

responsable de adicionar grupos metilo a las islas CpG. De esta manera, resulta factible 

que reguladores negativos de la vía Wnt/ß-catenina pudieran ser inactivados por un 

proceso de metilación. En este contexto, los genes sFRPs, axina, DICKKOPF (Dkk) y 

APC tienen islas CpG enriquecidas en sus promotores, los cuales pueden estar 

hipermetilados en algunas neoplasias incluyendo el CaCu.(30) 

Un análisis de expresión a nivel genómico se realizó en muestras de CaCu positivo para 

VPH16 y se comparó con epitelio cervical normal sin secuencias virales, identificándose 

genes y vías celulares con niveles de expresión aberrantes, donde una de las vías más 

alteradas fue Wnt/ß-catenina. El estudio evidenció un incremento significativo de los 

genes WNT4, -8a, FZD2, GSK3β, y β-catenina en células tumorales, pero al mismo 

tiempo se expresaron activamente otros genes (sFRP4, PPP2C, y FZD7) en células 

cervicales normales que también pertenecen a la vía.(31) Los autores refieren que sFRP4, 

regulador negativo que inhibe la activación del receptor por medio de la competencia con 

proteínas de Wnt, se expresa activamente en epitelio normal y se ausenta en tejidos de 

CaCu, lo cual indica que este gen pudiera ser importante en la cascada de señalización 

Wnt.  

La vía de la polaridad celular plana (PCP) es otro aspecto interesante pues participa en los 

procesos de desarrollo y diferenciación de tejidos, aunque hasta la fecha no se han 

reportado genes de PCP activos en epitelio cervical normal. De esta manera las células 

cervicales infectadas apagan la vía de PCP, y activan los genes de la vía canónica que 

podrían conducir a sobre-expresión y activación de genes “blanco” como Myc, Jun, Fos, 

y Kras.(32) Otro blanco importante de la vía canónica Wnt, es el gen COX2 (ciclo 

oxigenasa 2), el cual se une a citoquinas producidas por los macrófagos en el 
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microambiente tumoral, contribuyendo a un proceso inflamatorio sostenido que favorece 

la progresión del tumor. 

Múltiples estudios han evidenciado alteraciones en los componentes de la vía Wnt/β-

catenina en el desarrollo del cáncer cervical.(33,34,35,36,37) De esta manera, los esfuerzos de 

la comunidad científica se centran en identificar blancos terapéuticos que inhiban el 

crecimiento y proliferación de células tumorales.(38) 

 

Vía de señalización fosfatidilinositol-3-quinasa 

La fosfatidilinositol-3-quinasa (PI3K) es el mayor componente de señalización del 

receptor tirosina kinasa (RTK). Esencialmente, se trata de un heterodímero con un 

componente kinasa denominado p110 (PI3KCA, PI3KCB, PI3KCD) y otro regulador 

denominado p85 (alfa o beta). El p110 tiene un dominio de unión al p85, y el p85 tiene 

dos dominios SH2 que tienen afinidad por las tirosinas fosforiladas de los RTK. Además 

de la unión directa al RTK, el p85 puede unirse a través de proteínas adaptadoras al RTK, 

como la IRS-1. La PI3K inactiva tiene su p110 plegada sobre sí y unida a la p85 por 

interacciones intercatenarias.(39) 

La activación de la vía sucede cuando se fosforilan las tirosinas del receptor que se unen 

a la PI3K por los dominios SH2 de la subunidad regulatoria p85 cerca de la membrana 

celular. Aquí es donde la actividad kinasa de la subunidad p110 cataliza la producción del 

segundo mensajero fosfatidilinositol -3, 4, 5- trifosfato (PIP3) en la membrana celular 

(PIP2-PIP3), el cual contribuye al reclutamiento y activación de un amplio rango de 

blancos, que incluyen la serina/treonina proteína quinasa Akt.(39) La activación 

independiente del Ras y otras proteínas adaptadoras aumenta la estabilidad de la 

conformación activa de p110. 

La proteína serina/treonina quinasa Akt tiene tres isoformas (Akt1, Akt2 y Akt3) con 

homología superior al 80 %.(40) Su activación es mediada por eventos de fosforilación de 

PI3K, que ancla Akt a la membrana citoplasmática y cambia su conformación para poder 

ser fosforilada por PDK1 (quinasa dependiente de fosfatidilinositol-1). Una de las 

primeras funciones descritas de Akt es el aumento de la supervivencia celular bloqueando 

procesos y proteínas pro-apoptóticas como los inhibidores de Bcl2 o BAD.(41) De igual 

forma, la activación de Akt en las células endoteliales a través de factores de crecimiento 

como VEGF contribuye al proceso de angiogénesis, favoreciendo la transducción de 

factores pro-angiogénicos como HIF-1.(42) 
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La vía de señalización PI3K/Akt regula múltiples procesos que incluyen la proliferación 

celular, supervivencia, crecimiento y motilidad, críticos para la tumorogénesis. El rol de 

esta vía en la oncogénesis ha sido extensamente investigado y la expresión alterada o 

mutación en muchos de sus componentes ha sido implicada en el cáncer humano.(43) 

Otra quinasa intracelular serina-treonina, que se sitúa corriente abajo de la señalización 

de PI3K-Akt es la mammalian target of rapamycin o blanco de rapamicina (mTOR) que 

integra múltiples señales incluyendo factores de crecimiento (como EGF y IGF-1/2) y 

mitógenos. Se destaca por estar involucrada en el proceso de angiogénesis regulando la 

transducción y la actividad del HIF-1 que está relacionado con la expresión del VEGF en 

situaciones de hipoxia.(44) 

En situación fisiológica, la vía de PI3K-Akt-mTOR juega un papel importante en la 

regulación del crecimiento, la proliferación, la motilidad y la supervivencia celular; así 

como la regulación de los niveles de nutrientes y energía celulares, la síntesis proteica, la 

autofagia, la transcripción y el estatus redox. De manera, que la hiperactivación de la 

señal mediada por mTOR se ha relacionado con el desarrollo, el crecimiento y la 

proliferación de hasta el 50 % de los cánceres humanos.(45)  

La vía molecular PI3K/Akt/mTOR ha sido sujeto de múltiples estudios debido a que 

mutaciones genéticas o aumentos de expresión de varios componentes involucrados en la 

vía se han relacionado con la inducción de la transformación maligna celular, la 

desregulación de la proliferación y la quimiorresistencia, que contribuye a la 

tumorogénesis y neoangiogénesis.(46) La activación de PI3K ha sido descrita en cánceres 

humanos, y puede resultar en amplificación, sobre expresión o mutación en las 

subunidades catalíticas p110 o reguladoras p85. Tal es así, que se ha reportado 

amplificación de la región cromosómica 3q26, la cual contiene los genes PI3KCA que 

codifican la subunidad catalítica p110 de la PI3K en 40 % de carcinomas de ovario y en 

50 % de los carcinomas cervicales. Mutaciones somáticas en estos genes han sido 

detectadas en un rango del 13- 23 % en CaCu, aunque también se presentan en varios 

tipos de cáncer, que traen como resultado la actividad quinasa incrementada en mutante 

PI3K salvaje. De igual forma se han encontrado mutaciones en la subunidad reguladora 

p85.(47,48,49) 

Como cualquier afectación en los componentes individuales de la vía puede resultar en 

variación de las rutas de señalización, se ha sugerido que la activación de la vía PI3K es 

una de las más frecuentes alteraciones moleculares en el cáncer. De ahí la importancia de 

conocer el papel de los inhibidores de la vía PI3K/Akt/mTOR, los cuales pueden ser 
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combinados efectivamente con quimioterapia, radioterapia y agentes blancos que 

aumenten la eficacia y venzan los mecanismos de resistencia.(50)  

Otra proteína que regula la señal de supervivencia celular, dependiente e independiente 

de la vía PI3K/Akt es PTEN (fosfatidilinositol -3, 4, 5- trifosfato 3 -fosfatasa). Esta 

proteína supresora de tumor se expresa cuando existen señalizaciones de daño celular, 

bloqueando la supervivencia de la célula mediante p53. La actividad fosfatasa de PTEN 

le permite desfosforilar la PIP3, al inhibir el proceso de activación de Akt y el proceso de 

inactivación de p53 vía Akt-MDM2. PTEN también se une a p53, y favorece su 

estabilidad e impide la actividad inhibitoria de MDM2 sobre la misma.(51) Lo anterior 

representa que p53 se mantiene activa para inhibir la proliferación celular y promover los 

procesos de reparación o apoptosis. De esta manera, se protege tanto la integridad 

genómica como cromosómica de la célula y de un tejido en general. 

Varias anormalidades han sido descritas en la ruta PI3K/PTEN/Akt asociadas a tumores. 

Ellas incluyen pérdida de la función del PTEN (por mutación, deleción o silenciamiento 

epigenético), ganancia de función o amplificación de las subunidades kinasas del PI3K, 

mutaciones con ganancia de función de las subunidades regulatorias de la PI3K, así como 

mutaciones y amplificaciones de las diferentes isoformas de Akt y PDK1.(52) Un ejemplo 

de ello son las mutaciones missense somáticas en el gen que codifica p110γ (PIK3CA) en 

el cáncer de mama. Estas mutaciones ocurren con mayor frecuencia en cánceres HER2-

amplificados y positivos para receptor hormonal.(53,54) La amplificación o mutación del 

gen PIK3CA también ocurre comúnmente en cáncer de colon, ovario, de cabeza y cuello, 

escamoso de cuello uterino, gástrico, y pulmonar, entre otros. Y a pesar de que las 

mutaciones y translocaciones en p85α son raras, sirven para hacer énfasis en la 

importancia de la vía.(55) 

Varios autores plantean, que las alteraciones genéticas que se presentan en moléculas de 

otras vías relacionadas con cáncer, y muchos de los efectos oncogénicos de estas 

anormalidades, podrían estar mediadas al menos parcialmente, por la señalización de 

PI3K/Akt/mTOR. Este hecho ha incentivado el estudio de los componentes de la vía 

como posibles blancos en el tratamiento del CaCu.(56,57,58,59,60) 

 

Consideraciones finales 

Los mecanismos que involucran las vías TLRs, Wnt/β-catenina y PI3K/Akt, podrían 

influenciar el origen y progresión del CaCu, a través de señales autocrinas, yuxtacrinas o 
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paracrinas de células adyacentes como las del sistema inmunológico o las del tejido 

endotelial. Es probable que muchas de las mutaciones en los genes que controlan las 

diversas proteínas que intervienen en las vías de comunicación intercelular referidas en 

otros cánceres, puedan estar relacionadas con la patología cervical. 

En los procesos que evolucionan al cáncer confluyen diferentes rutas de señalización que 

se cruzan en puntos concretos, y que producen mutaciones importantes en genes 

supresores tumorales y protooncogenes, esenciales en el metabolismo celular.  

La activación o desregulación de algunos componentes de estas vías están implicadas en 

la proliferación incontrolada de células tumorales, evento importante en la carcinogénesis 

cervical. 

Comprender el rol de los componentes de las vías de señalización, permitirá dirigir 

estrategias de tratamiento sobre blancos específicos involucrados en la transformación 

celular. 
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