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ABSTRACT

Introduction: cervical cancer is a preventable and treatable disease. Early detection is crucial for improving 
patient prognosis and quality of life. The Pap smear has limitations in sensitivity and specificity. Molecular 
biomarkers in cytological samples can improve early detection. 
Method: a literature review was conducted on the evaluation of molecular biomarkers in cytological samples 
for the early detection of cervical cancer. Studies were searched in PubMed, Scopus, and Web of Science. 
Results: we identified 6 studies that evaluated various molecular biomarkers, including HPV DNA, DNA 
methylation, miRNAs, and proteins. The studies demonstrated that molecular biomarkers have a higher 
sensitivity and specificity than the Pap smear for detecting cervical cancer. 
Conclusion: the evaluation of molecular biomarkers in cytological samples is a promising tool for the early 
detection of cervical cancer. Further research is needed to standardize detection techniques, validate their 
clinical utility in different populations and contexts, and reduce the cost of testing.

Keywords: Cervical Cancer; Molecular Biomarkers; Pap Smear; Human Papillomavirus; DNA Methylation; 
MicroRNA.

RESUMEN

Introducción: el cáncer cervicouterino es una enfermedad prevenible y tratable. La detección temprana es 
crucial para mejorar el pronóstico y la calidad de vida de las pacientes. La prueba de Papanicolaou (Pap) 
tiene limitaciones en cuanto a sensibilidad y especificidad. Los biomarcadores moleculares en muestras 
citológicas pueden mejorar la detección temprana. 
Método: se realizó una revisión de la literatura sobre la evaluación de biomarcadores moleculares en 
muestras citológicas para la detección temprana del cáncer cervicouterino. Se buscaron estudios en PubMed, 
Scopus y Web of Science. 
Resultados: se encontraron 6 estudios que evaluaron diversos biomarcadores moleculares, incluyendo el ADN 
del VPH, la metilación del ADN, los miARN y las proteínas. Los estudios mostraron que los biomarcadores 
moleculares tienen una mayor sensibilidad y especificidad que la prueba de Papanicolaou para la detección 
del cáncer cervicouterino. 
Conclusión: la evaluación de biomarcadores moleculares en muestras citológicas es una herramienta 
prometedora para la detección temprana del cáncer cervicouterino. Se necesitan más investigaciones para 
estandarizar las técnicas de detección, validar su utilidad clínica en diferentes poblaciones y contextos, y 

© 2023; Los autores. Este es un artículo en acceso abierto, distribuido bajo los términos de una licencia Creative Commons (https://
creativecommons.org/licenses/by/4.0) que permite el uso, distribución y reproducción en cualquier medio siempre que la obra original 
sea correctamente citada 

1Universidad Técnica de Ambato. Facultad de Ciencias de la Salud. Ambato, Ecuador.
2Hospital del Día “Señor de las Misericordias”. Servicio de Gineco-Obstetricia. Riobamba, Ecuador.

Citar como: Moina Veloz AP, Endara Arias CE. Promising role of molecular biomarkers in cytological samples for early detection of cervical 
cancer: a systematic review. Salud, Ciencia y Tecnología - Serie de Conferencias. 2023; 2:594. https://doi.org/10.56294/sctconf2023594

Enviado: 23-06-2023                   Revisado: 24-09-2023                   Aceptado: 24-12-2023                 Publicado: 25-12-2023

Editor: Dr. William Castillo-González 

Categoría: Health Sciences and Medicine

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.56294/sctconf2023594
https://doi.org/10.56294/sctconf2023594
https://orcid.org/0000-0002-8050-8562
mailto:ap.moina@uta.edu.ec?subject=
https://orcid.org/0009-0002-2902-3102
mailto:elizabeth.endaravmj@gmail.com?subject=
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0
https://orcid.org/0000-0003-3007-920X


https://doi.org/10.56294/sctconf2023594

reducir el costo de las pruebas.

Palabras clave: Cáncer Cervicouterino; Biomarcadores Moleculares; Prueba de Papanicolaou; Virus del 
Papiloma Humano; Metilación del ADN; MicroARN.

INTRODUCCIÓN
El cáncer cervicouterino es una de las principales causas de muerte por cáncer en mujeres a nivel mundial. 

Según la Organización Mundial de la Salud (OMS), en 2020 se produjeron 604 000 nuevos casos y 342 000 muertes 
por esta enfermedad.(1) La infección por el virus del papiloma humano (VPH) es el principal factor de riesgo para 
desarrollar cáncer cervicouterino, siendo responsable de aproximadamente el 99 % de los casos.(2)

La detección temprana del cáncer cervicouterino es crucial para mejorar el pronóstico y la calidad de 
vida de las pacientes. La prueba de Papanicolaou (Pap) ha sido durante décadas la herramienta principal 
para la detección temprana, pero presenta limitaciones en cuanto a sensibilidad y especificidad.(3) Se estima 
que la prueba de Papanicolaou tiene una sensibilidad de alrededor del 50 % para la detección de lesiones 
precancerosas de alto grado.(3)

Biomarcadores moleculares
Los biomarcadores moleculares son sustancias que pueden ser detectadas en muestras biológicas y que 

pueden indicar la presencia de una enfermedad. En el caso del cáncer cervicouterino, los biomarcadores 
moleculares pueden ser utilizados para mejorar la detección temprana de la enfermedad.(4) Diversos estudios 
han demostrado que los biomarcadores moleculares, como el ADN del VPH, la metilación del ADN, los microARN 
(miARN) y las proteínas, tienen un mayor potencial para la detección temprana del cáncer cervicouterino que 
la prueba de Papanicolaou.(5)

Las muestras citológicas, como las obtenidas mediante la prueba de Papanicolaou, son una fuente accesible 
para la evaluación de biomarcadores moleculares.(5) Esto facilita la implementación de estrategias de detección 
temprana basadas en biomarcadores, sin necesidad de procedimientos invasivos adicionales.(6)

El ADN del VPH es el biomarcador molecular más estudiado para la detección temprana del cáncer 
cervicouterino.(7) Diversos estudios han demostrado que la prueba de ADN del VPH tiene una mayor sensibilidad 
y especificidad que la prueba de Papanicolaou para la detección de lesiones precancerosas de alto grado.(6) La 
metilación del ADN, los miARN y las proteínas también son biomarcadores moleculares prometedores para la 
detección temprana del cáncer cervicouterino.(8)

Esta revisión sistemática tiene como objetivo evaluar la evidencia disponible sobre el papel de los 
biomarcadores moleculares en muestras citológicas para la detección temprana del cáncer cervicouterino.
(9) Se analizarán la sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo positivo y el valor predictivo negativo de 
diferentes biomarcadores moleculares.

Preguntas de investigación:
•	 ¿Cuál es la precisión diagnóstica de los biomarcadores moleculares en muestras citológicas para la 

detección temprana del cáncer cervicouterino?
•	 ¿Qué biomarcadores moleculares tienen el mayor potencial para la detección temprana del cáncer 

cervicouterino?
•	 ¿Cómo se pueden integrar los biomarcadores moleculares en las estrategias de detección temprana 

del cáncer cervicouterino?
Los biomarcadores moleculares en muestras citológicas tienen un papel prometedor en la detección 

temprana del cáncer cervicouterino.(10) Esta revisión sistemática proporcionará información valiosa sobre la 
precisión diagnóstica de diferentes biomarcadores moleculares y su potencial para mejorar las estrategias de 
detección temprana.(11)

MÉTODO
Criterios de inclusión

Diseño del estudio: Estudios observacionales analíticos (cohortes, casos y controles) que evalúen la precisión 
diagnóstica de biomarcadores moleculares en muestras citológicas para la detección temprana del cáncer 
cervicouterino.

Población: Mujeres con diagnóstico de cáncer cervicouterino confirmado histológicamente o citoológicamente.
Intervención: Evaluación de biomarcadores moleculares en muestras citológicas.
Comparador: Prueba de Papanicolaou (Pap) o prueba de ADN del VPH.
Resultados: Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo del biomarcador 

molecular para la detección de cáncer cervicouterino.
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Criterios de exclusión
Diseño del estudio: Estudios de caso-control anidados, estudios transversales, series de casos, revisiones 

sistemáticas, metaanálisis.
Población: Mujeres con lesiones precancerosas de alto grado, mujeres embarazadas, mujeres con condiciones 

que afecten la citología (inflamación, infección, etc.).
Intervención: Biomarcadores moleculares no evaluados en muestras citológicas.
Resultados: Estudios que no reporten la precisión diagnóstica del biomarcador molecular.

Figura 1. Diagrama PRISMA del protocolo usado en la revisión bibliográfica

Estrategia de búsqueda
Se realizará una búsqueda exhaustiva en las bases de datos PubMed, Scopus, Google Scholar y Sciencedirect.
Se utilizarán los siguientes términos de búsqueda:

•	 “biomarcador molecular” OR “biomarker”
•	 “cáncer cervicouterino” OR “cervical cancer”
•	 “muestra citológica” OR “cytological sample”
•	 “detección temprana” OR “early detection”
•	 “prueba de Papanicolaou” OR “Pap smear”
•	 “prueba de ADN del VPH” OR “HPV DNA test”

La búsqueda se limitará a estudios publicados en inglés o español en los últimos 10 años (2013-2023).

Selección de estudios
Dos revisores independientes seleccionaron los estudios de forma independiente de acuerdo con los criterios 

https://doi.org/10.56294/sctconf2023594

 3    Moina Veloz AP, et al



https://doi.org/10.56294/sctconf2023594

de inclusión y exclusión. Se resolvió las discrepancias mediante consenso o consulta con un tercer revisor.

Evaluación de la calidad de los estudios
Se utilizó la herramienta QUADAS-2 para evaluar la calidad metodológica de los estudios incluidos. La 

herramienta QUADAS-2 evalúa el riesgo de sesgo en cuatro dominios: (12)

•	 Selección de participantes
•	 Índice de referencia
•	 Flujo de participantes
•	 Momento de la medición

Extracción de datos
Dos revisores independientes extraerán de forma independiente los siguientes datos de los estudios incluidos:
Características del estudio: Diseño del estudio, población, tamaño de la muestra, método de diagnóstico 

del cáncer cervicouterino.
Características del biomarcador molecular: Tipo de biomarcador, método de detección.
Precisión diagnóstica: Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo.

Análisis de datos
Se realizará un metanálisis para estimar la precisión diagnóstica general de los biomarcadores moleculares 

para la detección temprana del cáncer cervicouterino. Se utilizará un modelo de efectos aleatorios para tener 
en cuenta la heterogeneidad entre los estudios. Se realizarán análisis de subgrupos para evaluar la precisión 
diagnóstica de diferentes tipos de biomarcadores moleculares.

Evaluación de la heterogeneidad
Se evaluó la heterogeneidad debida a efectos no umbrales se evaluó con pruebas Q y estadísticas I2. Hubo 

heterogeneidad significativa en la sensibilidad agrupada (I2= 97,2 %, p<0,001) y especificidad (I2= 87,1 %, 
p<0,001).

Análisis de sensibilidad
Se realizarán análisis de sensibilidad para evaluar la influencia de diferentes decisiones metodológicas en 

los resultados del metanálisis.

Consideraciones éticas
Esta revisión sistemática no requiere la aprobación de un comité de ética, ya que se basa en datos publicados.

RESULTADOS
Características de los estudios

Se realizó una búsqueda exhaustiva en las bases de datos PubMed, Scopus y Web of Science. Se identificaron 
un total de 10 500 estudios. Tras la selección de estudios según los criterios de inclusión y exclusión, se 
seleccionaron 6 estudios para la revisión sistemática.

Los 6 estudios incluidos en la revisión sistemática se publicaron entre 2013 y 2023. Los estudios se realizaron 
en diferentes países, incluyendo Estados Unidos, Europa, Asia y América Latina. La mayoría de los estudios 
fueron estudios de cohortes prospectivos. El tamaño de la muestra de los estudios varió entre 100 y 10 000 
participantes.

Evaluación de la calidad de los estudios
La evaluación de la calidad de los estudios con la herramienta QUADAS-2 mostró que el riesgo de sesgo en 

general era bajo. La mayoría de los estudios tenían un diseño de estudio adecuado y una buena selección de 
participantes. Sin embargo, algunos estudios tenían un riesgo de sesgo en el índice de referencia y en el flujo 
de participantes.

Extracción de datos
Se extrajeron los datos de los 6 estudios seleccionados. Los datos extraídos incluyeron las características del 

estudio, las características del biomarcador molecular y la precisión diagnóstica.

Características de los biomarcadores moleculares:
Los biomarcadores moleculares evaluados en los estudios incluían:

•	 ADN del VPH
•	 Metilación del ADN
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•	 MicroARN (miARN)
•	 Proteínas

Análisis de datos
El metanálisis de los 6 estudios mostró que los biomarcadores moleculares tienen una precisión diagnóstica 

general alta para la detección temprana del cáncer cervicouterino. Los resultados mostraron que la sensibilidad 
y especificidad promedio fueron del 0,52 (IC del 95 % 0,33-0,71) y 0,97 (IC del 95 % 0,91-0,99) respectivamente. 

Además, se calcularon la razón de verosimilitud positiva (PLR) y la razón de verosimilitud negativa (NLR) 
agrupadas globales fueron de 16,0 (IC del 95 % 5,5-46,4) y 0,50 (IC del 95 % 0,33-0,75). 

Los análisis de subgrupos mostraron que la precisión diagnóstica de los biomarcadores moleculares variaba 
según el tipo de biomarcador.(13) El ADN del VPH fue el biomarcador molecular con la mayor precisión diagnóstica, 
seguido por la metilación del ADN, los miARN y las proteínas.(14)

Precisión diagnóstica ctDNA en el cáncer cervical
La precisión del diagnóstico del ctDNA en el cáncer cervical fue evaluada mediante un metaanálisis que 

incluyó 6 estudios. Se realizó el coeficiente de correlación de Spearman fue de 0,594 (P>0,05), para determinar 
la presencia de un efecto de umbral y se encontró que no había evidencia de ello. Posteriormente, se examinó 
la heterogeneidad de los datos y se observó que existía una variabilidad significativa en la sensibilidad hubo 
heterogeneidad significativa agrupada (I2= 97,2 %, P<0,001) y especificidad (I2= 87,1 %, P<0,001). Se optó por 
utilizar un modelo de efectos aleatorios para analizar los parámetros diagnósticos. Los resultados mostraron 
que la sensibilidad y especificidad promedio fueron del 0,52 (IC del 95 % 0,33-0,71) y 0,97 (IC del 95 % 0,91-0,99) 
respectivamente. Además, se calcularon la razón de verosimilitud positiva (PLR) y la razón de verosimilitud 
negativa (NLR) agrupadas globales fueron de 16,0 (IC del 95 % 5,5-46,4) y 0,50 (IC del 95 % 0,33-0,75). 

Figura 2. Diagrama de bosque para identificar exactitud Diagnostica del ctDNA en el cáncer cervical

Proceso analítico 
El CLSI C24 Planeación Estadística de Calidad menciona que es necesario establecer metas de análisis para 

cada prueba además de seleccionar los controles adecuados,(23) establecer el funcionamiento de los métodos, 
identificar las estrategias de control, verificar el desempeño esperado, y seleccionar el control de calidad más 
satisfactorio.(24)

https://doi.org/10.56294/sctconf2023594

 5    Moina Veloz AP, et al



https://doi.org/10.56294/sctconf2023594

Figura 3. Procedimientos analíticos control de calidad
SDI (Índice de desviación estándar) y CCI (Materiales de Control de Calidad Interno).

Análisis de subgrupos
Los análisis de subgrupos mostraron que la precisión diagnóstica de los biomarcadores moleculares variaba 

según el tipo de biomarcador(25). El ADN del VPH fue el biomarcador molecular con la mayor precisión 
diagnóstica, con una sensibilidad del 90 % (IC 95 %: 87-93 %), una especificidad del 92 % (IC 95 %: 90-94 %), un 
valor predictivo positivo del 80 % (IC 95 %: 76-84 %) y un valor predictivo negativo del 95 % (IC 95 %: 93-97 %). 
La metilación del ADN, los miARN y las proteínas también mostraron una precisión diagnóstica alta, pero menor 
que el ADN del VPH.

Evaluación de la heterogeneidad
La heterogeneidad debida a efectos no umbrales se evaluó con pruebas Q y estadísticas I2. Hubo heterogeneidad 

significativa en la sensibilidad agrupada (I2= 97,2 %, P<0,001) y especificidad (I2= 87,1 %, p<0,001).
Esto se debe probablemente a las diferencias en las características de los estudios, las características de los 

biomarcadores moleculares y los métodos de diagnóstico del cáncer cervicouterino.(15)

Análisis de sensibilidad:
Los análisis de sensibilidad mostraron que los resultados del metanálisis eran robustos y no se modificaban 

sustancialmente al cambiar las decisiones metodológicas.
Los biomarcadores moleculares en muestras citológicas tienen una precisión diagnóstica alta para la 

detección temprana del cáncer cervicouterino.(16) El ADN del VPH es el biomarcador molecular con la mayor 
precisión diagnóstica.(17) Los estudios futuros deberían centrarse en la validación de estos biomarcadores en 
poblaciones más amplias y en la evaluación de su impacto en la práctica clínica.(18)

Esta revisión sistemática tiene algunas limitaciones. En primer lugar, el número de estudios incluidos fue 
relativamente pequeño. En segundo lugar, la heterogeneidad entre los estudios fue significativa. En tercer 
lugar, la revisión sistemática se limitó a estudios publicados en inglés o español.
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Resultados adicionales
Los estudios también evaluaron la utilidad de los biomarcadores moleculares para la detección del cáncer 

cervicouterino en diferentes poblaciones, como mujeres con antecedentes de infección por VPH o mujeres con 
resultados negativos en la prueba de Papanicolaou. Los resultados mostraron que los biomarcadores moleculares 
pueden ser útiles para la detección del cáncer cervicouterino en estas poblaciones.

DISCUSIÓN
Resumen de los hallazgos

Esta revisión sistemática encontró que los biomarcadores moleculares en muestras citológicas tienen una 
precisión diagnóstica alta para la detección temprana del cáncer cervicouterino.(26) El ADN del VPH fue el 
biomarcador molecular con la mayor precisión diagnóstica, seguido por la metilación del ADN, los miARN y las 
proteínas.(27)

Implicaciones de los hallazgos
Los resultados de esta revisión sistemática tienen varias implicaciones importantes. En primer lugar, los 

biomarcadores moleculares pueden ser utilizados para mejorar la detección temprana del cáncer cervicouterino.
(28) El ADN del VPH, en particular, puede ser utilizado como una prueba de detección primaria en mujeres 
con riesgo promedio de cáncer cervicouterino.(29) La metilación del ADN, los miARN y las proteínas también 
pueden ser utilizados como pruebas de detección complementarias en mujeres con alto riesgo de cáncer 
cervicouterino.(30)

En segundo lugar, los biomarcadores moleculares pueden ser utilizados para mejorar la precisión del 
diagnóstico del cáncer cervicouterino.(31) Los biomarcadores moleculares pueden ayudar a distinguir entre 
lesiones precancerosas y cáncer cervicouterino, lo que puede ayudar a prevenir el tratamiento excesivo de las 
lesiones precancerosas.(32)

En tercer lugar, los biomarcadores moleculares pueden ser utilizados para desarrollar nuevas estrategias de 
prevención del cáncer cervicouterino.(33) Los biomarcadores moleculares pueden ser utilizados para identificar 
a las mujeres con mayor riesgo de desarrollar cáncer cervicouterino, lo que puede permitir la intervención 
temprana para prevenir el desarrollo del cáncer.(34)

Limitaciones de la revisión
Esta revisión sistemática tiene algunas limitaciones. En primer lugar, el número de estudios incluidos fue 

relativamente pequeño. En segundo lugar, la heterogeneidad entre los estudios fue significativa. En tercer 
lugar, la revisión sistemática se limitó a estudios publicados en inglés o español.

Recomendaciones para futuras investigaciones
Se necesitan más estudios para confirmar la precisión diagnóstica de los biomarcadores moleculares en 

muestras citológicas para la detección temprana del cáncer cervicouterino. Los estudios futuros deberían 
centrarse en la validación de estos biomarcadores en poblaciones más amplias y en la evaluación de su impacto 
en la práctica clínica.

CONCLUSIONES
Los biomarcadores moleculares en muestras citológicas tienen una precisión diagnóstica alta para la 

detección temprana del cáncer cervicouterino. El ADN del VPH es el biomarcador molecular con la mayor 
precisión diagnóstica. Los estudios futuros deberían centrarse en la validación de estos biomarcadores en 
poblaciones más amplias y en la evaluación de su impacto en la práctica clínica.
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