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RESUMEN

Los RNA largos no codificantes son moléculas involucradas en multiples procesos
celulares y destacan por sus funciones en diferentes tipos de cancer. Algunos de sus
mecanismos de accion son la regulacion de la transcripcién y traduccién, asi como su
actividad sobre proteinas funcionales. Esta revision explora los biomarcadores
actuales y el potencial de los RNA largos no codificantes mas relevantes en cancer
cervicouterino, incluyendo sus aplicaciones diagndsticas y terapéuticas para fomentar
su incorporacién en la practica clinica. Los RNAs no codificantes muestran una alta
expresion en fluidos corporales y tejido cervical de pacientes con esta neoplasia,
posicionandolos como biomarcadores prometedores para la deteccion temprana, el
prondstico y monitoreo de este tipo de tumores. Especificamente, los RNA largos no
codificantes PICART1, STARD7-AS1 y PTENP1 estdn relacionados con un
prondostico favorable al inhibir el crecimiento tumoral; en contraste, HOTAIR, MALAT1
y ZFAS1 estan implicados en procesos celulares de proliferacion, migracion e
invasion tumoral, asocidndolos con prondsticos desfavorables. La alta especificidad
de los RNA no codificantes en el diagndstico, asi como su potencial en las terapias
dirigidas y personalizadas podrian revolucionar la medicina oncoldgica, permitiendo
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tratamientos mas efectivos y con menor toxicidad para las pacientes con este tipo de
cancer.

PALABRAS CLAVE:

RNA largo no codificantes, cancer cervicouterino, biomarcador, progresion
tumoral, prondstico

ABSTRACT

Long non-coding RNAs are molecules involved in multiple cellular processes and
are notable for their functions in various types of cancer. Some of their mechanisms
of action include regulating transcription and translation, as well as the activity on
functional proteins. This review examines current biomarkers and the potential of the
most relevant long non-coding RNAs in cervical cancer, including their diagnostic and
therapeutic applications, to promote their incorporation into clinical practice. Long non-
coding RNAs show high expression in bodily fluids and cervical tissue of patients with
this neoplasm, making them promising biomarkers for early detection, prognosis, and
tumor monitoring. Specifically, the long non-coding RNAs PICART1, STARD7-AS1,
and PTENP1 are associated with a favorable prognosis by inhibiting tumor growth. In
contrast, HOTAIR, MALAT1, and ZFAS1 are involved in cellular processes such as
proliferation, migration, and tumor invasion, which are associated with unfavorable
prognoses. The high specificity of non-coding RNAs for diagnosis, as well as their
potential for targeted and personalized therapies, could revolutionize oncological
medicine, enabling more effective treatments with lower toxicity for patients with this
type of cancer.
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Introducciéon

El cancer cervicouterino (CC) es un problema importante de salud publica,
ocupando el cuarto lugar entre los tipos de cancer mas comunes en mujeres a nivel
mundial y siendo una de las principales causas de mortalidad por neoplasias en
mujeres de paises con economias en crecimiento (Bray et al., 2024; INEGI, 2025). La
infeccion persistente por genotipos de alto riesgo del virus del papiloma humano
(HPV), como el 16 y 18, es el principal factor etioldgico (Alvarez-Aldana et al., 2012;
Fani et al., 2020; Serrano et al., 2018). A pesar de los avances en métodos de
deteccion como la citologia, colposcopia y pruebas moleculares para este virus, las
limitaciones en la detecciéon temprana y los recursos diagndsticos siguen siendo un
desafio, especialmente en etapas iniciales donde los sintomas son minimos o
inexistentes (Hall et al., 2018; Maver & Poljak, 2020). En cuanto al tratamiento, la
cirugia en estadios iniciales y la radioquimioterapia basada en cisplatino en etapas
avanzadas constituyen los pilares terapéuticos; sin embargo, los indices de
recurrencia y quimiorresistencia destacan la necesidad de enfoques més efectivos y
personalizados (Bhatla et al., 2019, 2021; Rajaram & Gupta, 2021).

En este contexto, los RNA largos no codificantes (IncRNA) emergen como
herramientas prometedoras en la investigacion del CC, debido a su participacion en
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la regulacion de procesos biol6gicos esenciales como la proliferacion, migracion,
invasion y resistencia al tratamiento. Estos INcRNAs, cuya expresién puede estar
alterada en el CC, han mostrado roles tanto oncogénicos como supresores,
posicionandolos como biomarcadores potenciales para el diagnéstico, prondstico y
tratamiento personalizado (Patel et al., 2025; Wen et al., 2025). Es por ello que esta
revision recopila informacion novedosa sobre los INcCRNAs clave en el desarrollo y
progresion del CC, fortaleciendo la evidencia cientifica sobre los mecanismos
moleculares implicados en el cancer. Ademés, busca fomentar su divulgacion,
actualizar el conocimiento sobre biomarcadores emergentes y destacar los desafios
y perspectivas que los destacan como posibles biomarcadores con potencial
aplicacion en la préctica clinica.

Panorama actual del cancer cervicouterino

El CC es el cuarto tumor mas comun en mujeres a nivel global y representa la
segunda causa de muerte por neoplasias en mujeres mexicanas entre los 20 y 60
afos (Bray et al., 2024; INEGI, 2025). La prinicpal etiolgia de este tipo de cancer es
la infeccion por el HPV. Se estima que el 99.7 % de los carcinomas cervicales estan
asociados con infecciones de alto riesgo, particularmente los genotipos 16 y 18, que
actlan mediante las proteinas E6 y E7 para inhibir los supresores tumorales p53 y
pRB, promoviendo la inestabilidad genémica y transformacion maligna (Walboomers
et al., 1999; Alvarez-Aldana et al., 2012; Floudas et al., 2025; Pavelescu et al., 2025).
No obstante, existen casos de CC negativo para este virus, los cuales presentan un
peor prondstico y mayor agresividad (Baay et al., 2001; Lee et al., 2022). Cabe
destacar que todas las neoplasias cervicales suelen ser asintomaticas en su etapa
inicial, manifestandose clinicamente Unicamente cuando el tumor invade estructuras
adyacentes (Mattern et al., 2022; Mwaliko et al., 2021).

Para su diagndstico, las herramientas mas comunes incluyen citologia cervical y
colposcopia (Instituto Mexicano del Seguro Social, 2011), aunque en paises
industrializados también se utiliza la deteccion de DNA viral, la cual es una técnica
que ha demostrado ser mas efectiva que la citologia tradicional (Hall et al., 2018;
Maver & Poljak, 2020). La confirmaciéon del diagnostico requiere de una biopsia,
donde la clasificacién se realiza basandose en el sistema de estadificacion de la
Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO), que permite planificar
el tratamiento en funcién del estadio clinico del tumor. En los estadios iniciales, el
tratamiento consiste en la cirugia, mientras que los estadios avanzados suelen
requerir radioquimioterapia basada en cisplatino (Bhatla et al., 2019, 2021; Rajaram
& Gupta, 2021).

El prondstico de CC estéa influido por diversos factores, como la edad de la
paciente, la presencia de metastasis y la respuesta al tratamiento. Detectar el cancer
en etapas tempranas y su positividad para HPV, se asocian con mejores resultados
clinicos y mayor supervivencia (del Campo & Matamoros, 2021; National Institute of
Health, 2022). Esto refuerza la importancia de estrategias efectivas de deteccion
temprana, mediante el uso de biomarcadores, y tratamiento oportuno en el manejo
de esta enfermedad.

Uso de biomarcadores para el diagnostico, monitoreo y respuesta a tratamiento de
pacientes con cancer
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El Instituto Nacional de Salud de Estados Unidos (NIH) define el término
"biomarcador" como una caracteristica utilizada como indicador de procesos
biol6gicos normales, patolégicos o respuestas a intervenciones (FDA-NIH Biomarker
Working Group, 2020). En el contexto del cancer, un biomarcador es una molécula
especifica que indica la presencia, el riesgo o el pronéstico de la enfermedad. Los
biomarcadores incluyen moléculas genémicas, epigenéticas, protedmicas, celulares,
histologicas y fisiologicas que desempefian un papel clave en el diagndstico,
monitoreo y eleccion de tratamientos (Sarhadi & Armengol, 2022).

Entre los marcadores genéticos para cancer, se destacan mutaciones en genes
como TP53 (Donehower et al., 2019), PIK3CA (Yu et al., 2021) y la proteina Rb,
ademas de vias como NF-kB y mTOR, que influyen en procesos celulares como la
regulacion del ciclo celular, la sefalizacion y el mantenimiento del DNA (Kandoth et
al., 2013; Zhou et al., 2021a; Rodrik-Outmezguine et al., 2016). Por su parte, los
marcadores protedmicos, como AFP, CA-125, CEA y HER2, son herramientas Utiles
para la deteccion y monitoreo de diversos canceres, desde el hepatocelular hasta el
pancreatico, colorrectal y de mama (Feng et al., 2021; Kawamura et al., 2022; Liu et
al.,, 2020; Landegren & Hammond, 2021). En el &ambito histopatoldgico,
biomarcadores como p16 y Ki-67 son Utiles en la identificacion de cambios celulares
inducidos por HPV, mejorando la precisién diagndstica de lesiones precancerosas (Yu
et al., 2022).

Los puntos de control inmunitario también representan biomarcadores importantes
para tratamientos oncolégicos dirigidos. Moléculas como PD-L1, CTLA-4, TIM-3,
LAG-3 y TIGIT han demostrado ser dianas eficaces para la quimioterapia al bloquear
la supresion inmunitaria y reducir tumores (Zhou et al., 2024; Huang et al., 2023; Cai
et al., 2023). Ademas, biomarcadores innovadores como el DNA tumoral circulante
(ctDNA) permiten monitorear la enfermedad de manera no invasiva, mientras que los
micro-RNAs (miRNA, miRs) y los IncRNAs se posicionan como herramientas
prometedoras en el diagnéstico, prondstico y respuesta terapéutica (Taniguchi et al.,
2021; Kapranov et al., 2007). La integracion de estos biomarcadores en la practica
clinica es esencial para avanzar hacia un manejo oncolégico mas personalizado y
eficaz.

RNA largo no codificante (IncRNA) caracteristicas generales y funciones biol6gicas

Los IncRNAs son una clase de acidos nucleicos largos con 200 o mas nucleétidos
de longitud. Forman parte del material genético no codificante, el cual abarca entre el
65-75 % de todo genoma (St. Laurent et al., 2015).

Se encuentran desregulados en distintos tipos de cancer, incluidos cancer
colorrectal, hepatocelular, de mama, ovario, pulmoén, entro otros multiples tumores
malignos (Zhang, 2024). La desregulacion y las mutaciones de los IncCRNAs estan
significativamente involucradas en la patogénesis tumoral. Los cambios 0 mutaciones
en los niveles de expresion de ciertos INncRNAs pueden llevar al crecimiento tumoral
0 la metéstasis, exhibiendo actividades tanto oncogénicas como supresoras de
tumores (Schmitz et al., 2016).

Los IncRNAs desempefian numerosos roles en una variedad de procesos
biol6gicos, entre los que destaca su papel como competidores de RNA endégenos
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(ceRNA) o esponjas naturales de miRNAs, por ejemplo, HOTAIR, un IncRNA que
bloguea la expresiébn de miRNA-214-3p (Figura 1a). Al contener sitios de unién
especificos, los INcRNAs pueden influir en la expresion de los miRNAs de genes
blanco al secuestrarlos y bloguear su unién con las dianas correspondientes (Gao et
al., 2020; Sweta et al., 2019; Zhou et al., 2021a).

Una de las funciones menos conocidas de los IncRNAs es que pueden participar
en la generacion de otros tipos de RNA mas pequefios y funcionales (Matouk et al.,
2014; Matouk et al., 2016). Por ejemplo, existen algunos llamados mirtrones, que
provienen de fragmentos eliminados durante el proceso de maduracion del RNA
(conocido como splicing) y que, tras su liberacion, se convierten en miRNAs con
funciones reguladoras importantes (Berezikov et al., 2007). También hay IncCRNAs
gue funcionan como moléculas precursoras de grupos completos de miRNAs, como
ocurre con el cluster miRNA-17-92, que se origina a partir de un solo IncRNA (Figura
1b) (Lee et al., 2003; Chen et al., 2020).

Ademas, tienen la capacidad de regular diversos procesos genéticos esenciales,
incluyendo la transcripcion, traduccion, impronta y reorganizacién del genoma, lo que
los posiciona como elementos clave en el control genético, tal es el caso de WT1-AS,
el cual actlia sobre la transcripcion del gen WT1, que esta implicado con el desarrollo
y maduracion de células madre de cancer géstrico (Figura 1c) (Zhang et al., 2023).
Por parte, el IncRNA PICART-1, promueve la expresion de la proteina TCF21, la cual
inhibe la angiogénesis y suprime el crecimiento tumoral en diferentes tipos de cancer
(Figura 1d) (Duan et al., 2019; Sweta et al., 2019).

Asimismo, los IncRNAs interactian con diversas proteinas, modulando su
ensamblaje, sitio de union y funcién (Figura 1e). En este contexto, el IncRNA PTENP1
actla como promotor para la proteina PTEN, la cual es una de las proteinas
supresoras de tumores mas importantes. También, actian como andamios para
complejos moleculares como el complejo represivo Polycomb 2 (PRC2), que participa
en la remodelacién de la cromatina y el silenciamiento génico, contribuyendo a la
regulacién epigenética (Fan et al., 2020; Schmitz et al., 2016).

Por ultimo, los IncRNASs tienen un papel crucial en mecanismos biolégicos
como la apoptosis y otros tipos de muerte celular, y participan activamente en la
regulacion de las modificaciones de histonas y del estado de la cromatina, influyendo
directamente en la estructura y funcionalidad del genoma, tal es el caso HOTAIR,
quien regula la metilacién de histonas (Figura 1f). En la Figura 1 se resumen los
principales mecanismos celulares y moleculares de IncRNAs conocidos y algunas de
sus dianas moleculares especificas en cancer (Sweta et al., 2019; Trujano-Camacho
et al., 2024).
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Figura 1. Mecanismos celulares y moleculares de los INncCRNA. Este diagrama muestra los
principales roles de los IncRNAS: (a) actuar como esponjas de miRNA, como HOTAIR con miR-
214-3p; (b) funcionar como precursores de RNA pequefios 0 miRNA, como los mirtrones y MIR100G;
(c) regular la transcripcion, como WT1-AS; (d) modular la traduccion proteica, como PICARTZ; (e)
interactuar con proteinas para influir en su funcion, como PTENP1; y (f) regular la metilacion de
histonas y cromatina, como HOTAIR. Fuente: Elaboracién propia basada en BioRender.com.

Tipos de RNA largo no codificante

Existen multiples tipos de IncRNAs, los cuales pueden ser clasificados de acuerdo
con su tamafio, asociacién con genes codificantes de proteinas, asociacién con
elementos del DNA, secuencias repetidas, estabilidad o naturaleza bioquimica o bien,
por sus funciones en diferentes procesos celulares. A continuacion, en la Tabla 1, se
muestran las dos clasificaciones mas utilizadas, es decir, la clasificacion por tamafio
0 su asociacion con genes codificantes de proteinas (St. Laurent et al., 2015).
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Tabla 1. Clasificacién de IncRNA, por tamafio y asociacion de proteinas
Clasificacion Nombre Abreviatura Ejemplos
RNA largo no codificante LncRNA
-LINC00449
N -LINC01270
. X RNA largo no codificante .
Tamaiio del transcrito . o lincRNA -HOTAIR
intragénico
-RNA-p21
- LINCO0015
RNA largo no codificante intragénico . -VAD
vlincRNA
muy largo - BCLINS
- HOTAIR
RNA macro - - XIST
- MALAT1
RNA largo asociado a promotor PALR - PVT1
. -H19
Asociacion con genes " L .
. ; RNA no codificante intrénico sisSRNA,TIN, PIN - NEAT1
codificantes de proteinas
- COLDAIR
RNA circular intrénico CiRNA - CiRS-7
ncRNA con
RNA no codificante con sentido . - HOTAIR
sentido
RNA no codificante natural
o asRNA, NAT - ANRIL
antisentido
- p15AS
Espejo antisentido - - MALAT1
- Uchl1-AS
. - circRNA-
. — ecircRNA
RNA circular exénico 100284
- circHIPK3
RNA quimérico - - KCNQ10T1

Modificado de: (St. Laurent et al., 2015; Statello et al., 2021; Chodurska & Kunej, 2025)

RNA largo no codificante relacionados a la progresion del cancer cervicouterino

Existen numerosos INcRNAs que juegan un papel crucial en la fisiopatologia,

progresion, metastasis y resistencia al tratamiento de CC. Como se menciond
anteriormente, los INncRNAs actian mediante la interaccion con otros genes, tales
como los miRNAs, modulando asi sus funciones y provocando modificaciones en la
patogenia de la enfermedad. Algunos IncRNAs se denominan “de peor prondstico”
debido a que su presencia influye negativamente en el curso de la enfermedad,
facilitando procesos como la proliferacion, migracién e invasion celular, o bien una
respuesta deficiente al tratamiento. En contraste, tal como se observa en la Figura 2,
ciertos IncRNAs se asocian con un prondéstico mas favorable para las pacientes,
actuando como factores protectores que inhiben el crecimiento tumoral y ralentizan la
progresion del cancer (Chi et al., 2017).
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Debido a su distribucion especifica en los tejidos, los INcRNAs tienen potencial
como nuevos biomarcadores para el diagnéstico, prondéstico y tratamiento del cancer.
Esta especificidad puede ser particularmente Util para adaptar estrategias de
tratamiento personalizado en comparacién con las proteinas o los RNA pequefios, lo
que los convierte en herramientas valiosas en la oncologia de precision (Tornesello
et al., 2020). Desde 2012 hasta la fecha, se ha intensificado el estudio sobre el papel
especifico de ciertos INCRNAs, en particular su interaccion con otros genes y su
impacto en el desarrollo de este cancer. La investigacion ha abarcado diversas
metodologias, incluyendo estudios en lineas celulares, modelos animales, tejido
cervical, secreciones vaginales, sangre y suero de pacientes con neoplasias
cervicales (Gibb et al., 2012; He et al., 2020; Wang et al., 2023; Lizano et al., 2024).

En el contexto de CC, se han identificado ciertos IncRNAs clave en la progresion
tumoral, el pronéstico y la resistencia al tratamiento, lo que los posiciona como
candidatos potenciales para ser utilizados como biomarcadores clinicos. Por ejemplo,
HOTAIR es un IncRNA ampliamente estudiado que promueve la proliferacion,
migracién e invasion celular, ademas de estar relacionado con la quimiorresistencia
a agentes como cisplatino, paclitaxel y docetaxel. Su sobreexpresiéon en lineas
celulares de CC, tejido cervical y secreciones vaginales se asocia con un peor
prondstico en pacientes con este tipo de cancer (Li et al., 2018; Buranjiang et al.,
2023).

Por su parte, MALAT1, desempefia un papel importante ya que induce
proliferacién, metastasis y resistencia al cisplatino, promoviendo el crecimiento
tumoral (Arun et al., 2020). Su sobreexpresion en suero circulante de pacientes con
CC (Naz et al.,, 2021), lineas celulares y modelos animales también indica un
pronéstico desfavorable (Hu et al., 2023; Wang et al., 2018, Sun et al., 2018). De
manera similar, ZFAS1 contribuye a la progresion de tumores cervicales al promover
la proliferacion, migracién e invasion celular en etapas avanzadas y su resistencia al
cisplatino, mostrando sobreexpresién en tejido cervical y en lineas celulares (Feng et
al., 2019).

Por otro lado, algunos INcRNAs, como PICART1 y STARD7-AS1, estan asociados
con mejores desenlaces clinicos debido a su papel inhibidor en la proliferacion,
migracién e invasion celular. PICART1, que se encuentra subexpresado en estadios
avanzados del cancer, esta relacionado con un mejor pronéstico al inhibir procesos
tumorales clave (Zhao et al., 2020). Asimismo, STARD7-AS1 y PTENP1 promueven
la autofagia y también presentan subexpresion en lineas celulares y tejido cervical,
correlacionandose con un mejor desenlace clinico (Yin et al., 2024).

La Tabla 2 proporciona un resumen de algunos de los IncRNAs importantes en
CC, se describen algunas de sus dianas terapéuticas mas relevantes, el mecanismo
de accion, los niveles de expresion y el prondéstico asociado. Estos ejemplos destacan
las multiples funciones de los IncRNAs, que pueden actuar como oncogenes 0
supresores tumorales, destacando su importancia como herramientas potenciales
para el diagnostico, prondstico y seleccion de tratamientos personalizados.
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Tabla 2. Principales LncRNA en cancer de cuello uterino: dianas moleculares,

efectos bioldgicos, expresién en muestras biolégicas y sus implicaciones pronésticas.

. Mecanismo de .. Expresion en Pronésti Referen
LncRNA Diana ., Funcién 3
accién CcC co cia
Poor
prognosi
S
NHG1 regula Aumenta
NEK2 3 través Sobreexpres la
SNHG1 miR- del Promueve ado en proliferaci (Jietal.,
ela one
195/NEK2 roliferacion tejido ™_cid 2020
modulacién de P ! } A )
. cervical. del tejido
miR-195. canceroso
cervical
(pruebat
de
Student, p
<0,05)
Peor
prondstico
Promueve
. L. Relacién con
proliferacién, o
metastasis
migracion e ganglionar (p =
LINC00324 acttia Y Sobreexpres |6 513)y el (Ni et
LINC003 miR-195- sobre miR-195-5p, p ado en estadio TNM (p /
. romueve _ al.,
24 5p regulandolo a la ) . tejido = 9,028) en
baja. metastasis . pacientes con 2023)
ganglionar y cervical. cc
. (Chi-cuadrada
progresion en P <0.05)
estadio TNM.
HOTAIR promueve Peor
la expresion de prondstico
RCC2 para acelerar
la progresién CC Promueve Incr.eme.n’ta
mediante el proliferacién, prr:illfriadc(l;n,
secuestro migracién Sobreexpres invgsién on (Buranjiang
. (sponging) de miR- . o ado en . etal., 2023;
miR-331- invasién y ) células de CC(t| = "0
1o miR 331-3p. o - lineas de Student ietal,
p, MiR- quimiorresiste P<0.01) 2018; Liu et
celulares, : .
HOTAIR 214-3py HOTAIR promueve ncia . al., 2018; Liu
MiR-143- la expresion de (cisplatina, tejido Volumeny peso| & Li, 2023;
3 BCL2 modulando a aclitaxel cervical y detumoren |Zhangetal.,
P miR-143-3p. P ! secrecion ratones BALB/c 2022; Zhou et]
docetaxel), nal inoculados con al; 2021b)
) . vaginal. cc ’
HOTAIR radiorresistenc (t de Student
promueve la 1a. P <0.05)
proliferacién e Eficacia
inhibe la diagnostica en
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apoptosis al pacientes con
i CC mujeres
absorber miR- sanas (Analisis
214-3p en ROC, precision
células de de 92.7% en
) flujo vaginal y
cancer de CC 89.3% en suero)
para HPV16.
Quimioresistenc
ia en células de
CC (ANOVA
P <0.05)
Peor
prondstico
ZFAS1
secuestra Promueve Proliferacion,
directamente proliferacién, migracion e
R 190 ) L, Invasion en
a miR-190a- migracién e ;
. - Sobreexpres células de CC
3p, actuando invasion, (P<0.05) (Feng et
) ado en
como una estadio FIGO e al.,
miR-190a- tejido Clasificacion
ZFAS1 esponja, lo avanzado, histoldgica 2019; Su
3p/KLF6 pon) o ) cervical y - I P &l yl
que lleva a una quimiorresiste ’ GO (P<0.001)|  etgql.,
., . ineas
regulacion ncia al celulares. Quimioresistenc 2022)
positiva de cisplatino, ia en células de
KLF6, gen disminuye cc(p<0.05)
supresor sobrevida. Disminucién de
tumoral. sobrevida
(Kaplan-
Meier/log-
rank.
P <0.05)
MALAT1
secuestra
(acttia como
esponja) a Peor
miR-141-3p prondstico
que bloquea la Resistencia al (Hu et
inhibicién de Promueve Sobreexpres cisplatino en )
i al.,
ALKBH5, un proliferacién, ado en suero pacientes con
. . cc 2023;
miR-141- desmetilasa metdstasis y de (ANOVA Wang et
MALAT1 3p/ALKBH5 del RNA. resistencia al pacientes, P <0.05) )
. . ’ a .’
. cisplatino, en lineas Incremento de 2018:
miR-145 MALAT1 induce celulares y proliferacién e W 't
. PR u e
secuestra miR- crecimiento modelo inhibicién de
apoptosis en al.,
145 tumoral. animal. células CC 2023)
que permite la resistentes a
expresion de farmacos
P (ANOVA
genes P <0.05)
supresores de
tumores,
como SMAD3
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y TGFBR2.

SFTA1P

PTBP1,
TPM4

SFTA1P
interactua con
PTBP1 para
regular la
estabilidad de
TPMA4.

Promueve
proliferacién,
migracién e
invasion de
células de CC
in vitro, asi
como
tumorogénesis
y metastasis in

vivo.

Sobreexpres
ado en
lineas

celularesy
modelo
animal.

Peor
prondstico

Proliferaci
6n,
migracion
e invasion
en células
cC
(P<
0.001)

Generacié
nde
metdstasi
s
secundari
aen
cavidad
pélvica,
pulmoény
cerebro
en
ratones
BALB/c (P
<0.001)

(Luo et
al.,
2022)

PVT1

miR-42

PVT1 actta
como un
ceRNA o una
esponja
molecular en
la modulacién
negativa de
miR-424.

Promueve
proliferacién,
migracion e

invasion.

Sobreexpres
ado en suero
de
pacientes,
tejido
cervical y
lineas

celulares .

Peor

prondstic
]
Proliferaci
on,
migracion
e invasion
en células
CC (tde
Student, P
<0.05)

(Gao et
al.,
2017)

H19

miR-
140/ALDH
1A1

H19 disminuye
el crecimiento
del tumor al
apuntar al eje
miR-
140/ALDH1A1

Promueve
progresion.

Sobreexpres
ado en
lineas

celulares.

Peor
prondstico

Proliferaci
on,
apoptosis,
migracion
e invasion
de células
CC (tde
Student, P
<0.05)

(Ming et
al.,
2025)

PICART1

ARID1A/
TCF21

PICART1 recluta a
ARID1A para activar
la expresion de
TCF21.

Inhibicion de
proliferacion,
migracién e
invasion.
Mejor
sobrevida.

Sub-
expresado
en tejido
cervical,
especialmen
teen
estadios

Mejor
prondstico

Proliferacion,
migracién e
invasion
(t de Student,
P<0.05)

Sobrevida en

(zhao et
al.,
2020)
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TNM Iy IV.

pacientes
con CC (curva
de Kaplan-
Meier P<0.0
5)

STARD7-
AS1

miR-31-
5p/TXNIP

STARD7-AS1
aumenta la
expresion de
TXNIP a través
dela
interaccién
con miR-31-
5p.

Inhibicién de
proliferaciény
promueve
autofagia
(incremento
en proteinas
TF2y LC3).

Sub-
expresado
en lineas

celulares.

Mejor
prondstico

Proliferaci
6n (P<
0,05)y

autofagia

(P <0,01)

en células
de CC

(t de
Student)

Prediccion
de
sobrevida
global en
pacientes

con CC
(Curvas
Kaplan-
Meier
utilizando
Software
ENCORI)

(Yin et
al.,
2024)

WT1-AS

miR-203a-
5p/FOXN2

WT1-AS regula
negativamente a
miR-203a-5p.
miR-203a-5p
controla la
expresion del
gen FOXN2.

Inhibicion
crecimiento,
migracion e

invasion.
Relacionado
con menor
estadio FIGO.

Sub-
expresado
en lineas
celulares y
tejido
cervical.

Mejor
prondstico

Proliferacion,
migracién e
invasion en

células de CC

(t de Student,

P<0.01)

Estadio FIGO,
metastasis en
nédulos
linfaticos en
pacientes con
CC (tde
Student,
P<0.05)

(Dai et
al.,
2019)

PDHB-
AS

miR-45365-5p
Wnt7b
miR-582-
Sp

miR-4536-5p inhibe
la expresion de
PDHB-AS.
PDHB-AS inhibe la
expresion de
Wnt7b.
miR-582-5p se
une a PDHB-
AS.

Inhibe
crecimiento
tumoral y
TEM, aumenta
sensibilidad al

cisplatino.

Sub-
expresado
en lineas
celulares y
tejido
cervical
(modelo
animal).

Mejor
prondstico

Migracién e
invasién en
células de CC
(t de Student,
P<0.01)

Prediccion de
sobrevida global
en pacientes
con CC
(Curvas Kaplan-
Meier utilizando

(Chi et
al.,
2023)
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-
base de datos
GEPIA)
Sensibilidad a
cisplatino (t
de Student,
P<0.01)
Mejor
prondstico
Proliferaciény
PTENP1 se une Sub- apoptosis en
competitivam Inhibe células de CC
) . » expresado (t de Student,
ente a miR- proliferacién i P<0.01) (Fan et
miR-106b/ lineas :
PTENP1 106b, lo que celular y EMT, al.,
PTEN celularesy EMT en células
promueve la induce . 2020)
L. . tejido de CC,
expresion de apoptosis. el M nehentors
PTEN. ' Cadherinay
disminucion de
Vimentina (t de
Student,
P<0.05)
LincO0887 Meior
acttia como prondstico
iR-454 una esponja Inhib
miR-454- nhibe -
Linc0088 de miR-454- TR Sub-expresado (Lietal,
3p/FRMD6 proliferacién e | lineas celularesy | projiferacién e
7 Hippo 3p, loqueasu invasion. tejido cervical. | invasion en 2021)
vez activa al células de CC
eje FRMD6- (t de Student,
Hippo P<0.05)

Desafios actuales y potenciales aplicaciones de los RNA largos no codificantes en
el diagnostico y tratamiento del cancer cervicouterino

La deteccion temprana del CC sigue siendo el método mas eficaz para prevenir
esta enfermedad. Su objetivo principal es identificar lesiones precursoras de alto
grado y cancer cervical invasivo en etapas tempranas y asintomaticas, minimizando
la deteccion y tratamiento innecesarios de infecciones transitorias por el HPV y
lesiones benignas asociadas (McGraw & Ferrante, 2014). Sin embargo, los métodos
de deteccién actuales presentan importantes limitaciones que dificultan su eficacia,
un ejemplo de esto es el uso del marcador inmunohistoquimico p16 para tipificar el
grado de lesion, el cual presenta limitaciones para el diagnéstico, al diferenciar
lesiones intraepiteliales de bajo y alto grado (Safaeian & Sherman, 2013; Liu et al.,
2022).

Otra barrera de los métodos ya existentes involucra la complejidad de acceso
universal, ya que en México la disparidad en los servicios de salud es muy
prominentes. Esta inequidad afecta especialmente a minorias raciales, sexuales,
religiosas, de zonas rurales y personas con discapacidad fisica 0 mental (Fuzzell et
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al., 2021). Es importante mencionar que la incomodidad de las mujeres durante la
citologia cervical es un factor que contribuye a la baja tasa de deteccidén temprana.
Muchas pacientes los consideran dolorosos, molestos e invasivos, lo que genera
miedo y ansiedad, dificultando la realizacion rutinaria de estos procedimientos (Agurto
et al., 2004; Bukowska-Durawa & Luszczynska, 2014; Pefia, 2023), estos factores
resaltan la necesidad de desarrollar métodos de diagndstico menos invasivos y mas
accesibles.

Desde hace tiempo, los marcadores tumorales, como antigenos y hormonas, han
revolucionado la medicina moderna; sin embargo, su limitada especificidad y
sensibilidad conducen a diagnésticos erréneos y falsos negativos. En cuanto a esto,
los INcRNAs emergen como biomarcadores prometedores para la deteccion del CC,
utilizando métodos mas especificos y menos invasivos. Especificamente los INCRNAs
HOTAIR, MALAT1, MEG3 destacan como biomarcadores diagndsticos para el CC; ya
que su presencia se ha encontrado dentro de exosomas derivados de muestras de
lavado cervicouterino u orina; lo cual no solo facilita un diagnéstico menos invasivo,
sino que ademas podria ser til para predecir la recurrencia de este tipo de cancer en
mujeres en diversas partes del mundo (Figura 2) (Beylerli et al., 2022; Carlevaro-Fita
et al., 2020; Serghiou et al., 2016; Zhang et al., 2016).

No obstante, al tratarse de una terapia tan nueva, existen adn algunos desafios
interesantes por abordar. Su alta variabilidad de expresion entre individuos ofrece un
enfoque personalizado, aunque también representa un desafio al tipificar IncRNAs
entre diferentes tipos de cancer y pacientes (Esposito et al., 2022). Actualmente, se
estima que existen entre 20,000 y 100,000 genes IncRNAs identificados, de los cuales
solo 1,000 a 2,000 han sido caracterizados funcionalmente, dejando el 99% sin
explorar (Ma et al., 2019). Este vacio representa un area de oportunidad importante
para futuras investigaciones en diferentes patologias, especialmente en
enfermedades con alto indice de mortalidad como CC.


http://revistabiociencias.uan.edu.mx/
https://doi.org/10.15741/revbio.13.e1879

http://revistabiociencias.uan.edu.mx ISSN 2007-3380

https://doi.org/10.15741/revbio.13.e1879 @6@@

(&)
[ »
8 O :.,
(]
@
¢ ; B
Crecimiento Apoptosis Invasién y metdstasis Transicién epitelio-
tumoral/ mesénquima
proliferacién
FUNCIONES
( IncRNA
APLICACIONES FUTURAS
(z B 7 ) e N
Diagnéstico en CC Pronéstico en CC Opciones de

Biopsia: tratamiento
— 1G1 1

@ Secrecién vaginal:

HOTAIR

Mejor éstico +/- sensibilidad
T a la radioquimioterapia
HOTAIR
ZFAS1
MALAT1
PDHB-AS

Suero:
MALAT1
PVT1

Figura 2. Funciones biolégicas y aplicaciones futuras de los RNA largos no codificantes
(IncRNA). Esta figura muestra las funciones clave de los IncRNAs, como su participacion en el
crecimiento y proliferacion tumoral, la apoptosis, la invasion y metastasis, y la transicion epitelio-
mesénquima. Ademas, se destacan sus posibles aplicaciones futuras en el diagnéstico de CC
mediante el analisis de suero, biopsias 0 moco cervical; en la determinacion del pronostico al
correlacionar su expresion con peores 0 mejores desenlaces clinicos; y en la seleccién de
tratamientos al evaluar la sensibilidad a la radioquimioterapia.

Fuente: Elaboracion propia basada en BioRender.com.

Auln deben abordarse algunos detalles técnicos en la administracion y/o estrategia
terapéutica, como garantizar que los IncRNAs lleguen correctamente al tumor y
modifiquen el curso de la enfermedad de manera favorable. En cuanto a esto, el uso
de exosomas para el transporte de material intracelular ha mostrado ser una técnica
prometedora en CC (Huang et al.,, 2021; Wang et al., 2023); asi como la
implementacion del sistema CRISPR/Cas y la inhibicién postranscripcional por medio
de oligonucledtidos antisentido, que podrian ser utiles en el tratamiento de este cancer
(He et al., 2020).

Otro de los desafios involucra la comprensién de sus mecanismos en procesos
como la plasticidad funcional y la regulaciébn de la cromatina; asi como su
desregulacién en cancer y otras enfermedades (Mattick et al., 2023). De igual manera,
los niveles de referencia basales de INncCRNA en sujetos sanos aun no han sido
consensados, ademas de que actualmente no existen protocolos regulados para su
monitoreo y aprobacion como biomarcadores, lo que complica su abordaje en
pacientes, ya que la mayoria de los estudios continian en fase preclinica (Aswathy &
Sumathi, 2023).
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Para dar respuesta a estas complejidades, el aprendizaje automatizado podria ser
clave al analizar grandes volimenes de datos gendmicos, epigendémicos Yy
transcriptomicos, permitiendo identificar la relacion y causalidad de estas moleculas
y su aplicacioén en la clinica (Al Mamun et al., 2021; Mattick et al., 2023). Por ejemplo,
la inteligencia artificial, que utiliza modelos de aprendizaje profundo es una
herramienta bastante Util para analizar esta informacién, ya que ha logrado predecir
la relacion entre INcCRNAs y la quimiorresistencia a la terapia antitumoral (Aswathy &
Sumathi, 2023; Gao et al., 2023).

Sin embargo, la implementacion de estas tecnologias en la practica médica sigue
enfrentando distintos desafios; entre ellos el elevado costo de la medicina gendmica
que limita su acceso y plantea la necesidad de estudios de costo-efectividad que
evallen su viabilidad para la poblacion general (Gareev et al., 2021; Christofyllakis et
al., 2022). La falta de personal capacitado en el area y la escasa representacion de
las poblaciones latinoamericanas en las bases de datos gendmicas son algunos de
las limitantes que aun deben abordarse (Perenguez et al., 2024). Su integracion en la
clinica requiere superar estos desafios relacionados con la caracterizacién funcional,
la accesibilidad econémica y la validacion en estudios mas robustos.

Para abordar las limitaciones asociadas a su integraciéon en la medicina, es crucial
invertir en la formacion de profesionales especializados en genémica y bioinformatica,
y fomentar la inclusion de poblaciones latinas y afroamericanas en las bases de datos
gendmicas, lo cual fortalecera la validez de los estudios. Ademas, promover la
colaboracién internacional y la inversion en tecnologias de secuenciacion mas
accesibles y costo-efectivas, lo que permitira ampliar el acceso a estas herramientas
innovadoras (Coan et al., 2024). Con el compromiso de la comunidad cientifica y el
apoyo de politicas publicas que crece cada afo, los IncRNAs podrian revolucionar la
manera en que comprendemos y tratamos diversas enfermedades, ofreciendo
nuevas oportunidades para la medicina personalizada.

En la actualidad, la implementacién de métodos diagndésticos y prondsticos menos
invasivos para el CC es muy relevante. En un entorno donde la equidad en el acceso
ala salud y la personalizacion del tratamiento son prioridades globales, estos avances
podrian marcar una gran diferencia en la lucha contra esta enfermedad. Reducir las
barreras relacionadas con la incomodidad y el temor de los procedimientos
tradicionales puede favorecer una deteccién mas temprana y precisa, aumentando
las posibilidades de intervenciones oportunas y efectivas para las pacientes con CC.

Esto no solo cambia la forma en que abordamos esta neoplasia, sino que también
optimiza los recursos del sistema de salud, haciéndolo mas eficiente y accesible. En
resumen, implementar estos métodos innovadores en la practica podria mejorar
significativamente los resultados clinicos y la calidad de vida de las pacientes,
marcando un avance importante en la medicina moderna.

Conclusioén

Los IncRNAs tienen un papel crucial en la regulacion de mdltiples procesos
celulares, incluyendo la proliferacion, diferenciacion y muerte celular, todos
fundamentales en el desarrollo y progresién de tumores. Particularmente, se ha
mostrado ampliamente la utilidad de los IncRNAs como biomarcadores en CC, la
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relevancia principal de esta revision radica en integrar estas moléculas en protocolos
clinicos. La incorporacion de los INcCRNAs a la practica clinica permitiria predecir la
respuesta de los tumores a ciertos tratamientos y desarrollar terapias especificas que
apunten a estos RNA o a las vias en las que estéan involucrados.

La mayoria de los estudios se han centrado en descubrir o entender el mecanismo
molecular de los INcRNAs y pocos son los trabajos que abordan su aplicacion clinica
0 su costo Yy factibilidad, aqui radican las perspectivas principales para el uso de estos
biomarcadores en diagnéstico, prondéstico y tratamiento de CC. De esta manera, se
facilitaria la creacion de tratamientos adaptados al perfil molecular de cada paciente,
minimizando los efectos secundarios y aumentando la eficacia antitumoral.
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