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 Las neoplasias ginecológicas malig-

nas comprenden una amplia variedad de 

tumores con diversas causas, factores de 

riesgo y principios de tratamiento. Las más 

frecuentes son los cánceres cervicouterino, 

epitelial de endometrio y ovario. La citología 

cervical ha permitido detectar de manera 

temprana casos de cáncer cervicouterino y 

tratarlos oportunamente, con lo que se ha 

reducido de manera significativa la mor-

talidad. Sin embargo, a la fecha no existen 

métodos de detección oportuna para los 

cánceres epitelial de endometrio y ovario; de 

ahí la prioridad de desarrollarlos. En la 

siguiente revisión evaluan nuevas perspec-

tivas y la posibilidad de disponer de herra-

mientas para la detección temprana. Para que 

tengan una utilidad clínica es necesario la 

optimización de los biomarcadores, la 

estandarización y mejora de los métodos de 

recolección, y estudios prospectivos para el 

desarrollo de un método de tamizaje 

adecuado.
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Resumen

OBJETIVO: describir la bibliografía donde se 

identificaron biomarcadores moleculares en 

muestras de citología cervical en base líquida 

para detectar cáncer epitelial de endometrio 

y ovario.

METODOLOGÍA: búsqueda electrónica en 

las principales bases de datos de artículos 

relacionados con la detección de cáncer de 

ovario y de endometrio con los siguientes 

términos: citología en base líquida, cáncer 

epitelial de ovario, cáncer epitelial de 

endometrio, biomarcadores moleculares.

RESULTADOS: los cánceres epitelial de ovario 

y de endometrio son enfermedades que 

carecen de un método de tamizaje eficaz. La 

citología en base líquida ofrece una manera 

eficaz de detectar alteraciones celulares y 

moleculares. Mediante la asociación entre la 

citología en base líquida y los métodos 

moleculares en el aparato genital inferior es 

posible identificar biomarcadores específicos; 

esto abre la posibilidad de desarrollar 

métodos de tamizaje para cáncer epitelial de 

endometrio y ovario.

CONCLUSIONES: mediante el uso de la 

citología en base líquida es posible detectar 

cáncer epitelial de endometrio y ovario.

PALABRAS CLAVE: citología en base líquida, 

cáncer de ovario, cáncer de endometrio, 

biomarcadores moleculares.

Antecedentes

 Las neoplasias ginecológicas 

malignas comprenden una amplia variedad 

de tumores con diversas causas, factores de 

riesgo y principios de tratamiento. Las 

neoplasias más frecuentes son los cánceres 

cervicouterino, epitelial de endometrio y 

ovario. La citología cervical ha permitido 

detectar de manera temprana casos de 

cáncer cervicouterino y tratarlos oportu-

namente, con lo que se ha reducido de 
 manera significativa la mortalidad. (1) Sin 

embargo, a la fecha no existen métodos de 

detección oportuna para los cánceres epitelial 
 de endometrio y ovario; (2)de ahí la prioridad 

de desarrollarlos.

En la actualidad, la citología en base 

líquida está indicada para tamizaje de 

enfermedades premalignas y malignas 

cervicouterinas. Se han efectuado múltiples 

estudios que evalúan la posibilidad de 

detectar cánceres de endometrio y ovario en 

citologías cervicales mediante la asociación 

de complejos métodos moleculares, lo que da 

pie a la posibilidad de desarrollar métodos de 

tamizaje adecuados para estas neoplasias, 

permitir un tratamiento oportuno y reducir su 
 morbi l idad y mortal idad.  (3) Esto es 

importante porque el cáncer epitelial de 

ovario se detecta en etapas tardías cuando ya 

es  sumamente leta l ,  y  e l  cáncer  de 

endometr io  es  uno de los  cánceres 
 ginecológicos de mayor incidencia. (2,4) El 

objetivo de esta revisión es describir la 

bibliografía en donde se identificaron 

biomarcadores moleculares en muestras de 

citología cervical en base líquida para 

detectar cáncer epitelial de endometrio y 

ovario.

Material y Método

Estudio retrospectivo mediante bús-

queda en diversas bases de datos (OVID, 

PUBMED, MED-LINE) con las palabras clave: 

citología en base líquida, biomarcadores 

moleculares, cáncer de ovario, cáncer de 

endometrio. Se identificó la bibliografía 

relacionada con el descubrimiento de 

biomarcadores específicos para cáncer 

epitelial de ovario y endometrio y la detección 

a través de citologías cervicales en base 

líquida u otros métodos. Se revisaron diversos 

estudios que identificaron nuevos biomar-

cadores y la filiación de estos en la citología en 

base líquida y otros métodos de recolección.

Se encontraron 21 artículos, de los 

que 13 identifican mutaciones somáticas y 

aberraciones de metilación en el ADN de 

cáncer de endometrio y 5 de cáncer de ovario. 

Al final, se encontraron tres artículos que 

identificaron estas alteraciones genéticas 

m e d i a n t e  m é t o d o s  d e  r e c o l e c c i ó n 

mínimamente invasivos, como la citología en 

base líquida.

Identificación de mutaciones genéticas en 

cáncer

Un descubrimiento importante en los 

últimos años es el reconocimiento de que 

todos los cánceres humanos son resultado de 

mutaciones en un conjunto de genes, lo que 

abrió la posibilidad de identificar biomar-

cadores potenciales para la detección y 

seguimiento de estas enfermedades. (3)

Los cánceres de endometrio y 

epitelial de ovario han sido objeto de diversos 

estudios moleculares para detectar altera-

ciones en el ADN. La tecnología de secuen-

ciación de nueva generación ha facilitado la 

caracterización de todo el espectro de 

aberraciones del genoma en los diversos tipos 

de cáncer a través de la secuenciación 

completa del exoma y el análisis del número 

de copias de cada gen, lo que ha permitido la 

identificación de posibles biomarcadores 

sensibles y específicos. (5)

Cáncer de ovario

El cáncer epitelial de ovario puede 

atribuirse a un número creciente de 

alteraciones somáticas. Se han identificado 

mutaciones en genes implicados en cánceres 

de ovario, como KRAS, BRAF y PIK3CA, TP53, 
 BRCA1 y BRCA2. (5) El Cancer Genome Atlas 

Project ha analizado la expresión del ARN 

mensajero, microA R N, metilación del 

promotor y el número de copias de ADN en 

489 adenocarcinomas de ovario y la secuencia 

de ADN de los exones de codificación de los 

genes en 316 de estos tumores. Los 

resultados muestran que los adenocar-

cinomas de ovario serosos de alto grado 

tienen mutaciones en TP53 en 95% de los 

casos y mutaciones somáticas significativas 

en otros 8 genes: BRCA1, CSMD3, NF1, 

CDK12, FAT3, GABRA6, BRCA2, RB1. (6) El 

Cancer Genome Atlas Project propone una 



35

clasificación dividida en el cáncer epitelial en 

dos tipos. El tipo 1 incluye a los tumores 

serosos de bajo grado, endometroides de 

bajo grado, de células claras, carcinomas 

mucinosos y los tumores de Brenner que, por 

lo general, son indolentes, genéticamente 

estables, en estadio I y se caracterizan por 

mutaciones específicas que incluyen: KRAS, 

BRAF, ERBB2, CTNNB1, PTEN, PIK3CA, 
 ARID1A, y PPP2R1A. (7) En cambio, los 

tumores tipo 2 incluyen a los serosos de alto 

grado, endometroides de alto grado, carci-

nosarcomas y carcinomas indiferenciados; 

éstos son agresivos,  genéticamente 

inestables, se presentan en estadios 

avanzados y tienen una alta frecuencia de 

mutaciones en TP53, sin mutaciones 
 detectadas en los tumores tipo 1. (8) El 

reconocimiento de los tumores tipo 2 

representa 75% del total de los carcinomas 

de ovario, y son responsables del 90% de las 

muertes por cáncer de ovario, lo que hace 

prioritario el diagnóstico temprano. (9)

Cáncer de endometrio

Por lo que se refiere al cáncer de 

endometrio y la identificación de posibles 

biomarcadores, diversos estudios revelan la 

existencia  de múlt ip les  mutaciones 

somáticas en carcinomas endometroides. 

Los genes identificados son: TP53, PTEN, 
 CTNNB1, PIK3CA, PIK3R1, y PIK3R2. (10-14)

Además, Liang y su grupo reportaron el 

descubrimiento de 12 mutaciones somáticas 

en cáncer de endometrio que incluyen 10 

g e n e s  s u p r e s o r e s  t u m o r a l e s  ( A R I 

D1A,INHBA, KMO, TTLL5, GRM8, IGFBP3, 

AKTIP, PHKA2, TRPS1, y WNT11) y dos 
 oncogenes (ERBB3 y RPS6KC1). (14) En 

cuanto al carcinoma seroso uterino, los 

resultados revelan alteraciones genéticas en 

cuatro genes: PIK3CA, PPP2R1A, TP53 y 
 F BX W7. (15,16) Esto resulta de gran 

importancia porque el carcinoma seroso 

uterino es el subtipo histológico más 

agresivo en el cáncer epitelial de endometrio 

y, con frecuencia, se diagnóstica en un 

estadio avanzado.

Diagnóstico de alteraciones genéticas por 

citología en base líquida

Perspectivas de la citología en diagnóstico 

molecular. En el futuro pudieran tener un 

papel decisivo en el abordaje diagnóstico y 

terapéutico de estas enfermedades. Los 

resultados sugieren que las mutaciones 

genéticas suceden en etapas preinvasoras y 

su detección mediante un panel de 

biomarcadores sensibles y específicos de 

expresión temprana puede ser útil para 

identificar distintos tumores ginecológicos. 

(17-25)

Alrededor de 20% de las mujeres con 

cáncer de endometrio tienen citologías 

cervicales con células provenientes del 
 tumor primario, (26)lo que demuestra que el 

desprendimiento espontáneo de las células 

tumorales es frecuente. Se cree que el 

material genético del ovario navega a través 

del aparato reproductor haciendo posible la 

recolección de células tumorales prove-

nientes de cánceres de endometrio y ovario y 

su posterior análisis. Los complejos métodos 

moleculares, aunados a los de la recolección 

eficaz que permitan preservar en buenas 

condiciones el material genético obtenido 

para su posterior análisis pueden ser viables 

para detectar células cancerígenas en el 

endocérvix provenientes del endometrio y 

del ovario, con mayor sensibilidad y especi-
 ficidad que los métodos convencionales. (27)

La citología en base líquida es una opción 

interesante porque al conservar intacto el 

ADN de las células recolectadas en el vial 

ofrece la posibilidad de extraerlo y efectuar 

estudios moleculares de coprueba y analizar 

el ADN mutado proveniente de células 
 cancerígenas. (28) La identificación de 

mutaciones somáticas en células tumorales 

recolectadas en la citología de base líquida es 

prometedora como método de tamizaje 

porque la información muestra que, incluso 

los estadios más tempranos de cáncer de 

endometrio y un pequeño porcentaje de 

cáncer epitelial de ovario, pueden detectarse 

mediante el análisis de ADN en muestras de 

citología en base líquida. (3,29)

Los esfuerzos por desarrol lar 

métodos más específicos y sensibles que 

permitan mejorar el pronóstico clínico del 

cáncer se dirigen a la comprensión de los 

mecanismos biológicos que regulan la 

carcinogénesis, ejemplo de ello es el estudio 

de las mutaciones somáticas y su posible uso 

como biomarcadores. Sin embargo, las 

mutaciones somáticas no constituyen la 

única alteración biológica existente, la 
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metilación del ADN, presente en los fluidos 

corporales, se ha investigado como un 

marcador de teratogénesis y quizá de 

neoplasias. Existen marcadores de metilación 

del ADN muy específicos y capaces de 

detectar muchos tipos de tumores fre-

cuentes. Estos marcadores podrían ser muy 

útiles en el diagnóstico temprano del cáncer.

La identificación de marcadores de 

metilación y mutaciones somáticas en el ADN 

se perfila como excelente biomarcador para 

la detección de cáncer epitelial de ovario y de 

endometrio. Los análisis de metilación del 

ADN y las mutaciones somáticas podrían 

complementarse para lograr la detección 

temprana del cáncer de endometrio y 

epitelial de ovario.

En virtud de la prevalencia de este 

tipo de cánceres, las estrategias de detección 

temprana debentener una alta sensibilidad 

para la enfermedad en estadio temprano 

(más de 75%), pero una especificidad 

extremadamente alta (99.6%) para alcanzar 

un valor predictivo positivo de al menos 10% 

para cada caso de cáncer de endometrio y 

epitelial de ovario. (2)

Biomarcadores moleculares para cáncer de 

endometrio y ovario en muestras cérvi-

covaginales

La identificación de biomarcadores 

en muestras biológicas recolectadas de la 

vagina y cuello uterino es decisiva para 

desarrollar un método de tamizaje eficaz. 

Esto, como lo demostraron Kinde y su grupo, 

ya es posible pues se identificaron 12 

mutaciones somáticas en 46 muestras de 

tumores primarios de pacientes con 

diagnóstico de cáncer de ovario y endometrio 

(24 cánceres endometriales y 22 ováricos) 
 (Cuadros 1 y 2). (3)Las mutaciones somáticas 

en los 46 tumores se identificaron mediante 

la secuenciación completa del exoma o a 

través de secuenciación selectiva de genes 

frecuentemente mutados en los subtipos más 

comunes de cáncer de ovario y endometrio. 

Posteriormente, las mutaciones se identifi-

caron en la citología en base líquida en 100% 

de los casos de cáncer de endometrio y en 9 

(41%) de las pacientes con cáncer epitelial de 

ovario. Esto demuestra que es posible 

detectar cáncer epitelial de ovario y 

endometrio a través del análisis del ADN 

mutacional de muestras recolectadas 

mediante frotis cervical en base líquida. (17)

Las mutaciones somáticas no consti-

tuyen la única alteración biológica. En tejido 

de cáncer de endometrio y ovario se ha 

identificado la metilación aberrante de varios 

genes. Por ejemplo, RASSF1 está metilado en 

cáncer de endometrio primario y recurrente, 
 (18) la metilación de MLH1 ocurre en hiper-

plasia atípica y en cáncer de endometrio, lo 

que resulta importante porque esta 

alteración se encuentra en la carcinogénesis 
 del cáncer de endometrio. (19,20) CDH13, 

PR-B, ERalpha-C, CIDEA, HAAO, RXFP3, 

CDKN2A, PTEN, p16, APC, HSPA2, SOCS2, y 

MGMT también están hipermetilados en el 
 cáncer de endometrio. (19-22) En el cáncer 

epitelial de ovario los genes CYP39A1, 

GTF2A1, FOXD4L4, EBP, HAAO y IFFO1-M 

están metilados y se perfilan como excelentes 
 biomarcadores (Cuadro 3). (23,24) El gen 

H OX A 9 está altamente meti lado en 

pacientes con cáncer epitelial de endometrio 

y ovario, lo que asocia a la hipermetilación de 

este gen con cánceres ginecológicos. (25)

Cuadro 1. Mutaciones somáticas identifi-

cadas en la citología de base líquida en 

pacientes con cáncer epitelial de ovario. (16)

Cuadro 2. Mutaciones somáticas identifi-

cadas en la citología de base líquida en 

pacientes con cáncer de endometrio (16)

Cuadro 3. Genes hipermermetilados en 

cáncer epitelial de ovario identificados en 

tumor primario como potenciales biomar-

cadores (22)

Cuadro 4. Genes hipermermetilados en 

cáncer de endometrio identificados en tam-

pón vaginal como potenciales biomarcadores 

(17)
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 La hipermetilación del ADN en el 

tejido de cáncer de endometrio también 

puede identificarse en secreciones cervico-
 vaginales. (18) Fiegl y sus coautores demos-

traron que el ADN de vagina, recolectado 

mediante tapones vaginales de 15 mujeres 

con diagnóstico de cáncer de endometrio, 

tenía hipermetilación en cinco genes (CDH13, 

HSPA2, MLH1, RASSF1A, y SOCS2) (Cuadro 

4), comparado con 109 mujeres del grupo 

control sin cáncer de endometrio, quienes no 

tuvieron genes hipermetilados en las 

muestras vaginales recolectadas, lo que hizo 

pos ib le  e l  d iagnóst ico  de cáncer  de 

endometrio a través de la identificación de 

aberraciones en la metilación del ADN con 

una sensibilidad del 100% y especificidad de 
 97.2%. (17)Además, en ese mismo estudio fue 

posible detectar cáncer cervicouterino en 

cuatro pacientes del grupo control, que 

tuvieron tres o más genes metilados. Estos 

casos indican que, también, es posible la 

detección de cáncer cervicouterino a través de 
 este método. (18) Jaime N y sus colegas 

utilizaron el mismo método de recolección, 

verificaron la existencia de nueve genes 

hipermetilados (ADCYAP1, ASCL2, CDH13, 

HS3ST2, HTR1B, MME, HAAO, HOXA9 Y 

RASSF1) (Cuadro 4) en muestras de fluidos 

cer v icovag ina les  de  39  mujeres  con 

diagnóstico de cáncer de endometrio, además 

de un gen hipermetilado como marcador 

genético en cáncer de ovario. (4)

Conclusiones

En el aparato genital inferior es posible 

identificar biomarcadores específicos para 

cánceres ginecológicos, como los marcadores 

de metilación de ADN o las mutaciones 

somáticas, que al asociarse con métodos de 

recolección mínimamente invasivos con 

pruebas moleculares sensibles, abren la 

posibilidad de desarrollar métodos de 

tamizaje. La posibilidad de disponer de tales 

herramientas para la detección tempra-na es 

prometedora; para que tengan una utilidad 

clínica es necesaria la optimización de los 

biomarcadores, la estandarización y mejora 

de los métodos de recolección, y estudios 

prospectivos para el desarrollo de un método 

de tamizaje adecuado.
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