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Resumen
El céncer de cuello uterino a nivel mundial
representa una de las principales causas de
mortalidad en mujeres en edad reproductiva. En
un 95% de los casos, su origen se debe a una
infeccion persistente por virus del papiloma
humano de alto riesgo. A pesar de que la
deteccion del ADN del virus del papiloma
humano ha revolucionado el tamizaje primario
por su elevada sensibilidad, su baja especificidad
genera sobretratamiento. Los microARN surgen
como biomarcadores mas precisos, ya que
regulan la expresion genética postranscripcional
y muestran patrones de expresion desregulados
mientras progresa la infeccion a neoplasia
intraepitelial y carcinoma invasor. Esta revision
bibliografica adopta un enfoque cualitativo y
alcance descriptivo, orientado a analizar la
evidencia cientifica publicada durante los
ultimos cinco afios sobre la expresion de los
microARN vy las caracteristicas moleculares del
ADN del virus del papiloma humano, con el
proposito de evaluar su utilidad como
biomarcadores de progresion de la neoplasia
cervical. Se revisan los principales genotipos
virales que se asocian con lesiones de alto grado,
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la integracion del ADN viral y los perfiles de
expresion de microARN involucrados en la
regulacion de los procesos relacionados con la
carcinogénesis. Los resultados obtenidos
sugieren una relacion entre la persistencia del
virus del papiloma humano de alto riesgo, la
alteracion de la expresion de diversos microARN
y la evolucion de las lesiones cervicales. Lo que
resalta el potencial de los biomarcadores
moleculares para complementar las estrategias
actuales de estimacion del riesgo en mujeres con
infeccion por el virus del papiloma humano.
Palabras clave: Cancer cervical, Virus del
papiloma humano, MicroARN,
Biomarcadores, Neoplasia intraepitelial
cervical.

Abstract
Globally, cervical cancer is a leading cause of
mortality among women of reproductive age. In
95% of cases, it originates from a persistent
infection with high-risk human papillomavirus
(HPV). Although HPV DNA detection has
revolutionized primary screening due to its high
sensitivity, its low specificity leads to
overtreatment. MicroRNAs are emerging as
more precise biomarkers, as they regulate post-
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transcriptional gene expression and exhibit
dysregulated expression patterns as the infection
progresses to intraepithelial neoplasia and
invasive carcinoma. This literature review
employs a qualitative approach and a descriptive
scope, aiming to analyze scientific evidence
published over the last five years regarding
microRNA expression and the molecular
characteristics of HPV DNA, in order to evaluate
their utility as biomarkers for the progression of
cervical neoplasia. The review examines the
main viral genotypes associated with high-grade
lesions, viral DNA integration, and microRNA
expression profiles involved in regulating
processes related to carcinogenesis. The findings
suggest a link between persistent high-risk HPV
infection, altered expression of various
microRNAs, and the progression of cervical
lesions. This highlights the potential of
molecular biomarkers to complement current
risk assessment strategies for women with HPV
infection.

Keywords:  Cervical cancer, Human
papillomavirus, MicroRNA, Biomarkers,
Cervical intraepithelial neoplasia.

Sumario
O cancer do colo do utero representa, em nivel
mundial, uma das principais causas de
mortalidade em mulheres em idade reprodutiva.
Em 95% dos casos, sua origem deve-se a uma
infec¢do persistente pelo papilomavirus humano
(HPV) de alto risco. Embora a deteccao do DNA
do HPV tenha revolucionado o rastreamento
primario devido a sua elevada sensibilidade, sua
baixa especificidade gera sobretratamento. Os
microRNAs surgem como biomarcadores mais
precisos, uma vez que regulam a expressao génica
poOs-transcricional e apresentam padrdes de
expressdo desregulados a medida que a infec¢do
progride para neoplasia intraepitelial e carcinoma
invasor. Esta revisdo bibliografica adota uma
abordagem qualitativa e de carater descritivo,
visando analisar as evidéncias cientificas
publicadas nos ultimos cinco anos sobre a
expressdo de microRNAs e as caracteristicas
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moleculares do DNA do HPV, com o objetivo de
avaliar sua utilidade como biomarcadores de
progressao da neoplasia cervical. Sdo revisados
0s principais genotipos virais associados a lesdes
de alto grau, a integragdo do DNA viral e os perfis
de expressdo de microRNAs envolvidos na
regulacdo de processos relacionados a
carcinogénese. Os resultados obtidos sugerem
uma relagdo entre a persisténcia do HPV de alto
risco, a alteragdo na expressao de diversos
microRNAs ¢ a evolugdo das lesdes cervicais, o
que destaca o potencial dos biomarcadores
moleculares para complementar as estratégias
atuais de estimativa de risco em mulheres com
infec¢do pelo HPV.

Palavras-chave: Cancer do colo do ttero,
Virus do papiloma humano, MicroRNA,
Biomarcadores, Neoplasia intraepitelial
cervical.

Introduccion
El cancer de cuello uterino es una de las

principales causas de mortalidad oncoldgica en
mujeres en edad reproductiva a nivel mundial. La
Organizacion Panamericana de la Salud (OPS,
2024) sefiala que, en el 2022 se diagnosticaron
aproximadamente 662 000 nuevos casos y
ocurrieron 348 000 muertes, siendo la cuarta
neoplasia mas frecuente en mujeres (Robinson et
al., 2025). La causa etioldgica del cancer de
cuello uterino se le atribuye, en mas del 99% de
los casos, a la infeccion persistente de genotipos
de virus del papiloma humano de alto riesgo
(VPH-AR), siendo los tipos 16 y 18 con mayor
prevalencia (Chauhan et al., 2024). El virus del
papiloma humano pertenece a la familia
Papilomaviridae, se caracteristica por ser un virus
pequefio con un didmetro aproximado de 55nm,
no tiene envoltura y posee una céapside
icosaédrica compuesta por proteinas estructurales
L1 y L2 (Chauhan et al., 2024). La infeccién por
VPH inicia con la transmision del virus, que
sucede principalmente mediante el contacto
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sexual (Khamseh et al., 2025). El virus altera las
células basales del epitelio escamoso cervical a
través de micro lesiones en la mucosa, lo que

permite la entrada del ADN viral al nacleo celular
(Banuelos et al., 2021).

En las primeras etapas de la infeccion, el genoma
viral se mantiene en forma episomal, es decir la
estructura del ADN circular libre se encuentra
dentro del nucleo de la célula hospedadora, y se
replica de manera simultdnea con la division
celular del huésped (Parida et al.,, 2024).
Frecuentemente en la mayoria de los casos la
infeccion por VPH es transitoria y se soluciona
dentro de un periodo de uno a dos afios debido a
la respuesta del sistema inmune del huésped
(Ladoukakis et al., 2025). Las proteinas virales
E6 y E7 son los principales oncogenes del VPH
de alto riesgo. Estas oncoproteinas son
expresadas durante las primeras fases del ciclo
viral y esenciales para la transformacion celular
(Lo Cigno et al., 2024).

El eje clave de la carcinogénesis se concentra en
la actividad de las oncoproteinas virales E6 y E7
(Pavelescu et al., 2025). La proteina E6 forma un
complejo con p53 y la ubiquitina ligasa E6-AP,
induciendo la degradacion del supresor tumoral
p53, lo que interfiere en la respuesta celular al
estrés y previene la apoptosis provocando
acumulacion de mutaciones genéticas (Molina et
al., 2024); mientras que E7 inactiva la proteina de
la retinoblastoma (pRb), liberando el factor de
transcripcion ~ E2F  para  promover una
proliferacion celular descontrolada e
inestabilidad genomica (Lo Cigno et al., 2024).

La progresion de la neoplasia cervical se describe
histopatologicamente mediante un modelo
secuencial de lesiones intraepiteliales cervicales
clasificadas en tres grados: NIC 1 (displasia leve)
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NIC 2 (moderada) y NIC 3 (severa/carcinoma in
situ), culminando en cancer invasor (Muralidhar
et al.,, 2011). Durante esta transicion, se produce
una acumulacion progresiva de alteraciones
moleculares que incluyen cambios en la
expresion génica, modificaciones epigenéticas y
alteraciones en las vias de sefializacion celular
(Ladoukakis et al., 2025).

Estas transformaciones conducen finalmente a la
pérdida de la integridad del epitelio basal y a la
invasion del estroma subyacente, lo que
caracteriza al cancer cervical invasor (Li et al.,
2011). En conjunto, factores como tipo de VPH,
mecanismos moleculares inducidos por el VPH,
accion de las oncoproteinas virales, la
inactivacion de genes supresores tumorales, la
integracion del ADN viral y la generacion de
inestabilidad gendmica, aceleran la progresion de
la infeccion viral hacia lesiones malignas (Fobian
et al., 2024). La distincioén de estos procesos es
esencial para el desarrollo de estrategias
diagnosticas y resaltan la importancia de
biomarcadores como miARN y ADN viral para
predecir la progresion (Gonzalez et al., 2023).

La deteccion del ADN del VPH en el tamizaje
primario ha mejorado la prevencion debido a
sensibilidades superiores al 90-95% para lesiones
de alto grado (Da Silva et al., 2021). La deteccion
confirma la infeccion viral, mientras que
caracteristicas moleculares como la
genotipificacion, la carga viral, el estado fisico
del ADN viral (episomal o integrado) (Huang et
al., 2024) y la presencia del ADN tumoral
circulante se asocian a la transformacion
neoplasica (Woo et al., 2025). Por otro lado,
factores como las modificaciones epigenéticas
como la metilacion del ADN viral y del huésped
facilitan la integracion viral y la progresion
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(Kelly et al., 2022). Paneles de este proceso de
metilacion alcanzan sensibilidades del 70-93% y
especificidades del 70-80% para NIC 3 superando
en valor predictivo negativo a la citologia (Wang
et al., 2025).

En este contexto se incluyen también a los
microARN (miARN), estas moléculas ejercen
una regulacion postranscripcional de mas del
60% de la expresion génica (Chen et al., 2025),
demostrando perfiles de expresion que se
desregulan durante la transicién de la infeccion
(Pulliero et al., 2024). Los miARN son pequefias
moléculas de ARN no codificante, compuestas
aproximadamente por 18 a 25 nucleo6tidos
(Endale et al., 2024), que son capaces de regular
procesos como la proliferaciéon celular,
diferenciacion, apoptosis y respuesta inmunitaria
(Dudea-Simon et al., 2022). Durante la infeccion
persistente por VPH, la actividad de las
oncoproteinas virales altera la expresion normal
de maltiples miARN (Endale et al., 2024),
generando perfiles especificos asociadas con la
transformacion  neopldsica que  presentan
sobreexpresion 'y actlan como oncogeénicos
(oncomiRs) (Bergqvist et al, 2025), o
disminuyen su expresion perdiendo su funcion
tumoral supresora (Causin et al., 2021).

La evidencia actual sugiere que las alteraciones
en la expresion de miARN ocurren desde etapas
tempranas de la carcinogénesis cervical y se
intensifican conforme aumenta el grado de la
lesion (Hussen et al., 2021); de igual manera, la
persistencia viral, la elevada carga viral y la
integracion del ADN del VPH demuestran una
estrecha relacion con la progresion de las lesiones
intraepiteliales cervicales (Yu et al., 2024). La
progresion de la neoplasia cervical es el resultado
de la interaccion entre factores virales y celulares,
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tanto la persistencia de genotipos de VPH de alto
riesgo, asi como la alteracion de perfiles
especificos de miARN, mismos que contribuyen
a cambios moleculares que favorecen la
transformacion maligna (Abbas et al., 2021). De
esta manera, el ADN del VPH y los miARN han
obtenido gran relevancia como herramientas para
la evaluacion diagnostica, pronostica y predictiva
sobre la evolucion de las lesiones cervicales
(Punhani y Ahluwalia, 2024).

Por un lado, el ADN del VPH de alto riesgo
constituye una herramienta fundamental en los
programas de tamizaje que ha mejorado la
deteccion temprana de lesiones en comparacion
con la citologia (Pérez-Plasencia et al., 2025). Sin
embargo, su limitacion es la incapacidad para
distinguir entre una infeccion transitoria y una
que progresara hacia la malignidad (Gisca et al.,
2025). Como consecuencia los microARN
(miARN) aparecen como biomarcadores
complementarios que poseen el potencial de
mejorar la especificidad diagnostica y el valor
prondstico en el laboratorio clinico (Hillyar et al.,
2023). Esta revision bibliografica considera y
analiza informacion publicada en los ultimos
cinco afios sobre la expresion de miARN vy las
caracteristicas moleculares del ADN del VPH
como biomarcadores de profesion de neoplasia
cervical.

Materiales y Métodos
La presente investigacion corresponde a un
estudio de caracter documental, basado en una
revision bibliografica con enfoque cualitativo y
alcance descriptivo, cuyo objetivo es analizar la
evidencia cientifica disponible sobre la expresion
de microARN vy las caracteristicas moleculares
del ADN de VPH como biomarcadores de
progresion de la neoplasia cervical. Lo que



Ciencia y Educacion
(L-ISSN: 2790-8402 E-ISSN: 2707-3378)
Vol. 7 No. 11.1
Edicion Especial XI 2026

permitié identificar y describir los principales
biomarcadores reportados en la literatura, su
relacion con la progresion de las lesiones
cervicales, asi como los métodos de deteccion
usados en los diferentes estudios.

La busqueda de la literatura cientifica se realizo
en base a datos indexados en revistas cientificas
como PubMed, ScienceDirect y Bibliotecas
Virtuales de Salud (BVS), con el objetivo de
recopilar publicaciones relevantes relacionadas
con la expresion de miARN y del ADN del VPH
como biomarcadores de progresion neoplasica,
caracteristicas moleculares, deteccion molecular
que permitira describir su asociacion con cada
grado de neoplasia, genotipo del virus, tipo de
miARN en la poblacion femenina. Para la
estrategia de busqueda se emplearon palabras
clave y términos DeCS/MeSH como: “Human
Papillomavirus”, “HPV  cancer cervcial”,
“microRNA HPV”, “HPV DNA Biomarkers”,
“CIN progression”, “miARN HPV”,
“Biomarkers cervical neoplasia” y operadores
booleanos como: AND y OR.

Durante la seleccion de evidencia se aplico como
criterios de inclusidon articulos cientificos de
acceso libre publicados entre los afios 2021 y
2025, disponibles en idioma inglés y espafiol, que
abordaran la expresion de miARN o las
caracteristicas moleculares del ADN del VPH
asociadas con la progresion de lesiones
cervicales. Como criterio de exclusion se
descartaron articulos duplicados, estudios sin
acceso a textos completos, estudios con modelos
en poblacion masculina, investigaciones que no
presenten informacion relevante sobre la relacion
de los biomarcadores con la evolucién de las
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lesiones cervicales y articulos que no fueron
publicados antes del limite de afios establecido.

Posteriormente se realizd6 una evaluacion de la
informacion recopilada y fue clasificada
siguiendo las etapas del método PRISMA:
identificacion, cribado, elegibilidad, inclusion.
En la Figura 1 se presenta el método del proceso
de busqueda, donde se obtuvo en PubMed
(n=163), ScienceDirect (n=197), Biblioteca
Virtual en Salud (n=37) con un numero total de
registros (n=397) para la investigacion (Page et
al., 2021).

Total de registros (n=397)

PubMed: 163 registros

Bibliotecas Virtuales de Salud: 37 registros
ScienceDirect: 197 registros

Identificacion

A

Registros seleccionados Registros excluidos por duplicacion
(=397) "l (n=119)

Cribado

Registros excluidos por cribado por
¥ titulo, resumen. afio de publicacion
(n=278) (1=200)

Informes para revision

v
Informes para revision

Informes excluidos por no cumplir
» criterios especificos
(n=T8) (n=61)

Elegibilidad

v

Articulos incluidos en Ia revision
(=17)

Incluidos

Figura 1. Diagrama del método PRISMA
Fuente: Elaboracion propia.
Resultados y Discusion

Tras la revision sistematica, los resultados del
estudio son presentados en la tabla 1.
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Tabla 1. Resultados del estudio tras la revision sistemadtica.

Principales miARN o

Resultado con respecto a la progresién

etal., 2021)

34ay miR-218

Autor, afio Pais Tipo de muestra Método utilizado genotipos VPH neoplisica
(Zhang et al., Suer'o y muestras . . P La combinacion de miR-18a, PD-L1 y evaluacion
. vaginales de 84 Citometria de Sobreexpresion sérica de . . . . . . L.
2021) China acientes con CA fluio v RT.PCR miR-18a del microbiota vaginal mejoro la identificacion de
pacie - oy cancer cervical asociado al VPH
uterino positivo
Expresion de 754 miARN,
(Ning et al., 2021) 451 muier panel de seis miARN
. ueres circulantes (miR-26b-5p, El panel permitio diferenciar lesiones cervicales y
China (controles, NIC y RT-qPCR . . ,
cancer cervical) miR-146b-5p, miR-191-5p, cancer respecto a controles sanos
miR-484, miR-574-3p y
miR-625-3p).
Suero de pacientes .. . ., . .
Rl e |y | concimr | TR o e g |2 49 ADN e 1 VBl o,
al., 2021) cervical y & y VPH (HPV E7 ¢fDN) Y &SP P g
RPA-LF del cancer cervical
controles
. Citologia cervical, ., . . o,
(Dehghani et al., Irén (Asia) mujercs positivas RT-gPCR Expreswq de miR-194-5py Ambos mlARN presentaron disminucion en
2024) para VPH miR-195-5p lesiones de alto grado
Jeannot et al., . Suero, 94 casos de PCR digital de ADN tumoral circulante del El gen HPY E.7 es un marcador tumoral_ sensible
Francia ara el seguimiento a largo plazo de pacientes con
2021) cancer cervical gotas (ddPCR) VPH p U cAncer fe r‘r: icjl p
M tsl | py | Pems | e o vpigers | R sl o o
2023) pacientes (NGS) genotipos de alto riesgo enfermedad
(Sivars et al., Suecia Plasma y biopsias ddPCR ADN tumoral circulante del Detectable en el 94,4 % de los casos avanzados,
2022) cervicales VPH y carga viral 26,7% en estadio temprano
(Hellman et al., Succia Plasma y biopsias ddPCR ADN circulante del VPH y La carga viral elevada y los niveles de ctHPV DNA
2025) cervicales carga viral se relacionaron con el estadio tumoral
miR-4485-5p, miR-4485-3p y miR-4497
(Varesano et al., ltalia Muestras microarray y Expresion individual de presentaron una expresion significativamente
2023) cervicales (FFPE) qPCR 2549 microARN disminuida en lesiones cervicales precancerosas
asociadas al VPH
. }{erﬁ'lrde Cambios epigenéticos S .
(Bukowski et al., . Muestras metilacion del . . o, Perfiles de metilacion del ADN asociados con la
Estados Unidos . asociados a infeccion por -, . -
2023) cervicales ADN VPH progresion hacia lesiones NIC 2
(microarrays)
(Galati et al., Ensayo molecular,
stados Unidos asma circulante de . .
2022) Estados Unid Pl " ;1(1;1]’)0;35;1;3}) . ADN circul de VPHI6 ADN circulante cf::ciitz:ioa;m pacientes con
genotyping assay)
. Biopsias - miR-638, miR-3196, miR- | g, bcervg una expresion diferencial de 29 miARNs
(Winters ctal., Estados Unidos cervicales, 51 Secuenciacién y 4488, miR-4508 en NIC de bajo grado que progreso a alto grado en
: -q isminuidos); miR- -, . -
2023 ’ RT-qPCR disminuidos); miR-1206 HO £78C0 due prog g
pacientes (aumentado) comparacion con NIC de bajo grado que se resolvio
(Gonzalez- .. . L . S . .
. . Tejido cervical ~ Expresion de miR-143-5p y Disminucion de miR-143-5p y el aumento de miR-
Ramér(;:zzSt al, Colombia parafinado (FFPE) RT-gPCR miR-29a-3p 29a-3p se asociaron con lesiones NIC 2 y NIC3
(Arteaga-Pautt et Colombia Citologia cervical, PCR Genotipificacion del ADN Frecuencia elevada de genotipos de alto riesgo,
al., 2024) 450 mujeres del VPH especialmente del grupo alfa-7
(Correa et al ?fsgs:; (ll’zzmt:a’ Muestras Genotipificacion del ADN
” L araguay . PCR del VPH: genotipos VPH- Asociacion con lesiones NIC 2, NIC 3
2022) (estudio cervicales
multicéntrico) 16,31,33,52y 58
Argentina, Colombia, Hibridacion de
(Ramirez et al., Honduras, Costa Muestras acidos nucleicos, . El ADN del VPH present6 mayor sensibilidad que
2023) Rica, Paraguay, Pert, cervicales PCR en tiempo ADN del VPH de alto riesgo la citologia para detectar lesiones NIC 3
Uruguay, Brasil real
(Ocadiz-Delgado México Suero RT-gPCR Expresion de miR-15b, miR- La alteracion de estos miARN permitio diferenciar

lesiones tempranas y cancer cervical

Fuente: Elaboracion propia.
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La infeccion persistente por VPH de alto grado
constituye la causa principal de cancer de cuello
uterino. La progresion de la neoplasia cervical es
un proceso gradual y lento permitiendo su
deteccion y tratamiento temprano. En este
contexto es fundamental el estudio de
biomarcadores prometedores mas especificos y
sensibles; los resultados obtenidos en la presente
revision evidencian que existen diversos estudios
en varios paises del mundo que resaltan la
expresion de miARN, caracteristicas moleculares
y genotipos del ADN de VPH, asi como su
relacion como ayuda diagnostica para la
identificaciéon de mujeres con mayor riesgo de
progresion de una displasia leve hasta una severa.

En particular, Varesano et al. (2023) en su estudio
seflalaron que la combinacion de estos
biomarcadores mejora el diagndstico en
comparacion a los métodos convencionales de
tamizaje, como la citologia cervical. Por otro
lado, los resultados del estudio de Correa et al.
(2022) demuestran que las pruebas de ADN del
VPH muestran mayor sensibilidad que la
citologia cervical. Por mencionar, Hernandez et
al. (2023) evaltia protocolos que combinan
técnicas moleculares, citoldgicas o mixtas; en los
protocolos tradicionales basados exclusivamente
en la citologia como primer filtro mostraron una
desventaja notable ya que perdieron un
importante porcentaje de lesiones de alto grado.

En Asia, en base a los estudios recopilados en los
resultados, se observa que se han centrado en la
investigacion en la identificacion de perfiles de
expresion de miARN asociados a la progresion de
las lesiones cervicales. La mayoria de estudio
emplean RT-qPCR, secuenciacion de nueva
generacion (NGS) y PCR digital por gotas
(ddPCR) para evaluar la expresion de miARN o
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detectar ADN viral. Con respecto a la poblacion
china, Ning et al. (2021) en sus estudios describen
un panel de miARN: miR-26b-5p, miR-146b-5p,
miR-191-5p, miR-484, miR-574-3p y miR-625-
3p, el mismo que consigue diferenciar entre
mujeres sanas y pacientes con lesiones
intraepiteliales y cancer cervical, mostrando el
elevado potencial como biomarcador no invasivo.
Asi mismo, Zhang et al. (2021) reportan una
sobreexpresion de miR-18a que junto con la
proteina PD-L1, increment6 la capacidad para
identificar cancer cervical. En este contexto en
Iran, Dehghani et al. (2024) observaron una
disminucion de miR-194-5p y miR-195-5p en
mujeres con lesiones intraepiteliales de alto
grado. En su estudio Tavakolian et al, confirman
que se observa un incremento significativo de
miARN en muestras de cancer cervical y
neoplasia intraepitelial cervical de alto grado en
comparacion con grados menores, de tal manera
que se demuestra, la alta precision para
discriminar entre tejidos sanos, lesiones
precancerosas y tumores invasivos (Tavakolian et
al., 2025).

Por otro lado, en los estudios europeos,
desarrollados en Suecia, Sivars et al. (2022) y
Hellman et al. (2025) observaron que niveles
elevados de ADN tumoral circulante del VPH
(ctHPV DNA) y una mayor carga viral se asocian
con el estadio tumoral avanzado. Este hallazgo es
concordante con Mittelstadt et al. (2023) en
Alemania, donde encontraron una relacion
positiva entre la concentracion de ADN libre del
VPH en plasma y la carga tumoral, concluyendo
que este biomarcador puede usarse para controlar
la respuesta al tratamiento y detectar enfermedad
residual. De igual manera, los resultados
obtenidos por Jeannot et al. (2021) en Francia
sefialaron que la deteccion del ADN tumoral
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circulante correspondiente al gen E7 del VPH
mediante PCR digital permitié detectar recaidas
del céancer cervical tiempo antes de su
confirmaciéon clinica o radioldgica. Los
resultados concuerdan en que, no solo la
presencia del virus constituye un biomarcador
importante para el seguimiento y el pronostico de
la enfermedad, sino también caracteristicas como
el genotipo, la carga viral, estado de integracion y
la deteccion de ADN libre circulante. El estudio
desarrollado en Italia por Varesano et al. (2023)
evalud simultdneamente la genotipificacion del
VPH, la carga viral, estado de integracion del
ADN viral y el perfil de expresion de 2549
miARN, los resultados mostraron una expresion
significativamente disminuida de: miR-4485-5p,
miR-4485-3p y miR-4497 en lesiones cervicales
precancerosas asociadas al VPH.

Estudios realizados en Estados Unidos
evidencian que la expresion de los miARN tiene
un valor prondstico importante (Winters et al.,
2023), se identificaron 29 miARN, diferenciando
a: miR-638, miR-3196, miR-4488, miR-4508 que
mostraron una disminucion, mientras que miR-
1206 presentd mayor expresion en lesiones que
evolucionaron hacia NIC 2 y NIC 3.
Determinando que estas moléculas podrian
utilizarse para predecir la progresion de lesiones
antes de que se produzcan cambios histologicos.
Este estudio respalda a Dehghani et al. (2024),
confirmando que la disminucion de la expresion
de determinados miARN favorecen la
desregulacion del ciclo celular y la progresion de
la neoplasia cervical inducida por el VPH.

En este mismo contexto, en los estudios
latinoamericanos, Gonzalez-Ramirez et al. (2023)
identificaron la disminucién de miR-143-5p y el
incremento de miR-29a-3p en lesiones NIC 2 y
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NIC 3. Un punto para destacar es que ninguin
miARN fue repetido en todos los estudios
revisados, esto no refleja una contradiccion, mas
bien representa la variabilidad genética, celular y
metabolica de la neoplasia cervical ademas de las
diferencias entre la poblacion, tipo de muestra y
métodos usados.

En cuanto a los genotipos del VPH, se evidencio
un predominio de VPH-16 y VPH-18,
manteniéndolos como los principales
responsables del desarrollo de lesiones de alto
grado y cancer cervical (Arteaga-Pautt et al.,
2024). Sin embargo, la investigacion de Correa et
al. (2022) establece una elevacion de los
genotipos 31,33,52 y 58 en lesiones NIC2 y
NIC3. Estos hallazgos reflejan la importancia de
considerar otros genotipos de alto riesgo dentro
de tamizaje en paises latinoamericanos.

En conjunto, la evidencia revisada y la
comparacion  entre  regiones  geograficas
demostraron diferencias importantes en el
enfoque de la investigacion. Por un lado, Asia
concentra un mayor numero de estudios hacia la
identificaciéon de perfiles de miARN, Europa
dirige el desarrollo de biomarcadores basados en
ADN tumoral circulante y tecnologias de
secuencia de nueva generacion. Por otra parte,
América presenta estudios enfocados tanto en los
perfiles de miARN como en la identificacion de
genotipos del ADN del VPH, sin embargo, en
América del Sur la evidencia disponible es
limitada con respecto al estudio de la expresion
de miARN, mostrando una tendencia a la
deteccion del ADN del VPH de alto riesgo como
herramienta de tamizaje y estratificacion de
riesgo. En este punto es importante resaltar que el
estudio de Gonzalez-Ramirez et al. (2023) es
uno de los trabajos mas relevantes, debido a que
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evalia la expresion de miARN como
biomarcador de progresion en mujeres con
infeccion por VPH de alto riesgo. En
comparacion, con los estudios de Correa et al.
(2022) constituyen la evidencia més concreta
sobre el ADN del VPH como biomarcador para la
deteccion de lesiones precursoras de cancer
cervical.

Conclusiones

Con la evidencia cientifica revisada se demuestra
que tanto la expresion de microARN como las
caracteristicas moleculares del ADN del VPH
constituyen biomarcadores con gran potencial
para identificar la progresion de la neoplasia
cervical. De esta manera de concluye que la
alteracion en la expresion de diversos miARN y
la infeccion persistente de genotipos de VPH de
alto riesgo se asociaron con lesiones
intraepiteliales de alto grado y cancer cervical.

El anélisis de los estudios recopilados evidencio
que los genotipos VPH-16 y VPH-18 se mantiene
como los principales agentes etiologicos
relacionados con la progresion de la neoplasia
cervical; sin embargo, en poblaciones
latinoamericanas, genotipos como VPH-31,
VPH-33, VPH-52 y VPH-58 también se
mostraron asociados con lesiones NIC 2 y NIC 3,
lo que respalda la importancia de considerar a
estos genotipos en programas epidemiologicos y
de tamizaje. También, se evidencio que las
caracteristicas moleculares del ADN del VPH,
como la persistencia de la infeccion, la carga
viral, la integracion del ADN viral y la deteccion
del ADN tumoral circulante (ctHPV DNA),
representan biomarcadores de gran utilidad
diagnostica y pronostica.  Con respecto a los
biomarcadores miARN, se identifico entre ellos
miR-143-5p, miR-29a-3p, miR-194-5p,
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miARN195-5p, miR-4485-5p, miR-4485-3p,
miR-4497 y miR-1206, que muestran una
expresion diferencial asociada con la progresion
de las lesiones cervicales. A pesar de que los
perfiles de miARN variaron entre estudios y
poblaciones, todos coincidieron que su
desregulacion esta asociada con la proliferacion
celular, la apoptosis y la carcinogénesis inducida
por el VPH.

Por consiguiente, se identifico la importancia de
la evaluacién conjunta del ADN del VPH y la
expresion de miARN en pacientes con mayor
riesgo de progresion neoplasica. Sin embargo, la
evidencia disponible es limitada, debido a que la
mayoria de estudios analiza estos biomarcadores
de manera independiente. Ademas, se observo la
escasez de investigaciones en especial en
América Latina que evalien de manera
simultinea ambos biomarcadores, lo que
representa una oportunidad para promover el
desarrollo de estudios que identifiquen tanto
caracteristicas moleculares del ADN del VPH y
miARN para validar su utilidad clinica como
biomarcadores de progresion de la neoplasia
cervical con el fin de integrarlos a los métodos
convencionales de tamizaje.
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