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Resumen

En la actualidad, los países con bajos y medianos ingresos económicos, incluyendo a México, siguen utilizando la citología 
exfoliativa o Papanicolau (Pap) como prueba de escrutinio para la detección oportuna del cáncer cervicouterino y sus lesiones 
precursoras. Asimismo, se cuenta con programas de prevención primaria con la vacunación contra el virus del papiloma 
humano (VPH) enfocándose en niñas y niños, y en ciertos grupos vulnerables. A pesar de estos esfuerzos, estas patologías 
siguen siendo un problema serio de salud pública, con más del 50% de muertes por esta neoplasia maligna. Como una de 
las medidas para enfrentar y erradicar este problema de salud, las redes de investigación en diversos países desarrollados 
dirigen su mirada a nuevos procedimientos que coadyuven a resolver esta situación, y en complemento al Pap, ya realizan 
la detección molecular del VPH de manera sistemática. Sin embargo, la disponibilidad de insumos y de personal capacitado 
en biología molecular o pruebas bioquímicas podría ser un reto o una limitante, así como las barreras psicosociales de las 
pacientes. Por tanto, la implementación de nuevos métodos de colección de fluidos y la detección del VPH en países de bajos 
recursos económicos y culturales es fundamental. De esta manera, la autocolección no invasiva de la muestra podría ser una 
solución viable, asequible y certera para detectar el principal factor etiológico en las lesiones cervicales, y así la detección 
oportuna de estas patologías tendría potencialmente un impacto global. En esta revisión se presentan datos que justifican 
dichas alternativas. Esto no es moda, es una necesidad.

PALABRAS CLAVE: Detección. Lesiones premalignas. Orina. Pruebas no invasivas. Sangre menstrual. Virus del papiloma 
humano.

Urine and menstrual blood as noninvasive alternatives for human papillomavirus 
detection: a literature review

Abstract

At present, middle- and low-income countries including Mexico, are still using cervical smear or Pap as the first screening 
test for early cervical cancer and its precursor lesions detection. In addition, there are primary prevention programs that 
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Introducción

Está ampliamente documentado que la persistencia 
de la infección por el virus del papiloma humano 
(VPH) en el epitelio cervical desempeña un papel 
crucial en el desarrollo del cáncer de cuello uterino,1 
neoplasia que en todo el mundo representa la cuarta 
causa de muerte por cáncer en mujeres adultas.2 
Llama en especial la atención que América Latina sea 
considerada una región de alto riesgo para esta pato-
logía, con tasas de mortalidad significativamente ele-
vadas en países como Chile y México, donde el 
cáncer de cuello uterino constituye la principal causa 
de muerte en mujeres mayores de 25 años.3,4

De los más de 100 genotipos de VPH secuencia-
dos, los tipos 16 y 18 –clasificados como de alto 
riesgo oncogénico– son los causantes de la mayoría 
de los casos de cáncer de cuello uterino.5 No obs-
tante, la frecuencia de los distintos genotipos de VPH 
asociados al cáncer varía según la región geográfica.6 
Estas diferencias podrían atribuirse a distintos facto-
res, como el tipo de prueba molecular empleada, el 
método de recolección de la muestra (autotoma o 
toma clínica), el estado de vacunación de la población 
y el tipo de vacuna profiláctica utilizada: di- (tipos 16 
y 18), tetra- (tipos 6, 11, 16 y 18) o nonavalente (tipos 
6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 y 58).7

El papel del VPH en la carcinogénesis fue eviden-
ciado por la vinculación de las investigaciones básica 
y clínica. Este virus presenta una cápside que con-
tiene un genoma circular de ADN de doble cadena de 
aproximadamente 8000 pares de bases, compuesto 
por ocho genes, seis tempranos (E, early), dos tardíos 
(L, late) y una región larga de control (LCR) no codi-
ficante. Es conocido que el blanco primario de la 
infección por VPH son las células epiteliales 
en la zona de transformación escamocolumnar del 
exocérvix.

En las fases iniciales de la infección se expresan 
proteínas virales tardías (L) junto con la replicación 
viral, lo que permite la formación de nuevas partículas 
virales, manifestándose en hallazgos citológicos 
patognomónicos de la infección lítica, como son los 
coilocitos.

Sin embargo, por «error genético» y eliminación del 
gen viral E2 –principal regulador negativo de las 
oncoproteínas virales E6 y E7–, el genoma viral se 
integra al genoma celular permitiendo la expresión de 
E6 y E7, las cuales pueden formar complejos con las 
proteínas supresoras de tumores p53 y pRB, respec-
tivamente, inactivando estos «vigilantes» y regulado-
res del ciclo celular y permitiendo el continuo ciclado 
celular;8 esta es llamada una infección lisogénica. En 
cualquiera de estos dos escenarios de infección, la 
región del genoma viral L1-LCR-E6-E7 se mantiene 
en todo momento, siendo el blanco perfecto para la 
detección de las secuencias virales. Es así como la 
industria biotecnológica se sigue enfocando en el 
desarrollo y la investigación de pruebas moleculares 
para la detección de los ácidos nucleicos ADN o ARN.

Si bien los métodos de elección actuales para la 
detección viral están dirigidos a la detección del ADN, 
las investigaciones emergentes sugieren que medir la 
actividad transcripcional –ARN– de estos virus aso-
ciados al desarrollo del cáncer puede proporcionar 
una evaluación más precisa del riesgo de desarrollar 
lesiones precursoras y del mismo cáncer. Tal impacto 
está generando un sinnúmero de pruebas de detec-
ción con altos valores de sensibilidad y especificidad, 
y a la fecha se cuenta con más de 200 tipos de prue-
bas moleculares con más de 400 variantes de estas.9

Actualidad en la detección del VPH

En realidad, como se sabe, la citología es una 
prueba para visualizar cambios morfológicos celula-
res10 y permite identificar diversas afecciones, entre 

include vaccination against human papillomavirus (HPV), targeting girls and boys, as well as certain vulnerable groups. As 
part of the efforts to address and eliminate this health problem, research networks in various developed countries are focusing 
on new procedures that can help resolve this issue, and, in addition to the Pap test, they are already routinely performing 
molecular HPV testing. However, the availability of supplies and trained personnel for molecular or biochemical tests, as well 
as the psychosocial obstacles could be some challenges. Therefore, it is essential to implement novel methods for the collec-
tion of human fluids sample and for conducting molecular HPV tests in low-income countries with diverse cultural contexts. 
In this context, non-invasive self-collection of the sample could be a viable, affordable, and accurate solution for detecting 
the primary etiological factor of cervical lesions; thus, the early detection of those pathologies would potentially have a global 
impact. This review presents data supporting and justifying the present alternatives; it is not a fashion; it is a necessity.

KEYWORDS: Detection. Premalignant lesions. Urine. Non-invasive tools. Menstrual blood. Human papillomavirus.
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ellas las compatibles con la infección viral como son 
los coilocitos. En México, acorde a la norma vigente 
NOM-014,11 la técnica de tamizaje en el primer nivel 
de atención para detectar lesiones cervicales sigue 
siendo la citología cervical junto a la tinción de 
Papanicolaou (Pap). Esta prueba es considerada eco-
nómica y relativamente sencilla; sin embargo, su apli-
cación requiere el uso de espéculo vaginal para la 
toma de la muestra, lo cual la convierte en un proce-
dimiento invasivo. Esta característica ha contribuido 
a generar rechazo por parte de las pacientes, debido 
a múltiples barreras psicosociales como el dolor, la 
incomodidad, la vergüenza, el tiempo de espera, la 
incompatibilidad de género con el personal que rea-
liza la toma y, en muchos casos, la falta de acceso a 
los servicios de salud.12

Estos factores pueden explicar en parte la baja 
adherencia a las revisiones ginecológicas regulares. 
Aunado a ello, la citología presenta tasas significati-
vas de falsos negativos, creando un escenario propi-
cio para la innovación mediante pruebas adyuvantes 
a las que se indican en el procedimiento de la 
NOM-014, y que se dirijan hacia la detección molecu-
lar del VPH evitando ante todo las barreras antes 
mencionadas.

En este sentido, en la actualidad se están desarro-
llando novedosas alternativas para la detección del 
VPH en muestras obtenidas mediante procedimientos 
no invasivos. A  este respecto, la literatura muestra 
que tales opciones innovadoras están dirigidas a la 
detección de las secuencias virales en muestras 
colectadas por métodos estrictamente no invasivos, 
utilizando los biofluidos de orina y sangre menstrual, 
además de muestras colectadas a través de disposi-
tivos como una toalla sanitaria.13,14

Ante la gran cantidad de reportes encontrados en 
la literatura sobre este tema, la presente revisión está 
dirigida a presentar la información más actualizada 
sobre las pruebas para detectar VPH en diferentes 
biofluidos mediante procedimientos estrictamente no 
invasivos.

Método

Se realizó una búsqueda independiente hasta junio 
de 2024 en las bases de datos PubMed, New England 
Journal of Medicine, UpToDate y Google Académico. 
Las palabras clave en idioma inglés utilizadas fueron 
las siguientes: “Human Papillomavirus”, “Non Invasive 
tools”, “menstrual blood”, “HPV molecular test”, 
“HPV detection” y “urine”. Se utilizaron los filtros de 

“Research articles” para tipos de artículos y “Medicine 
and Dentistry” para áreas temáticas, y estar indexa-
dos en JCR. No se utilizó una fecha de publicación 
en específico. Cada artículo fue revisado por al menos 
tres coautores (RPM, KAAJ y MS) para uniformar los 
criterios de selección y evitar cualquier otro sesgo. En 
la figura 1 se muestra el proceso de selección de 
trabajos bajo los criterios mencionados.

La búsqueda arrojó un total de 293 artículos. De los 
artículos revisados se obtuvieron datos para la cons-
trucción de cuadros de 2 × 2, y esta información se 
utilizó para llevar a cabo análisis de sensibilidad y 
especificidad, razón de momios diagnóstica, razones 
de verosimilitud y área bajo la curva siguiendo la 
metodología de revisiones sistemáticas PRISMA 
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews 
and meta-Analyses).15

Resultados

En la búsqueda dirigida se identificaron 293 artícu-
los en las diversas bases de datos con los criterios 
de selección mencionados. De estos, se eliminaron 
234 porque el título no concordaba con la información 
que se buscaba. Posteriormente, se realizó la lectura 
de los resúmenes de los artículos restantes y se 
excluyeron tres debido a falta de información sufi-
ciente para el análisis.

El siguiente filtro se basó en el tipo de pruebas 
discutidas en los artículos (orina y sangre mens-
trual) y se eliminaron nueve que trataban única-
mente de automuestreo. De los 47 artículos 
restantes, 35 fueron sobre pruebas de orina y 12 
sobre sangre menstrual. Se excluyeron otros ocho 
artículos sobre orina y cuatro sobre sangre mens-
trual por falta de valores de sensibilidad y especifi-
cidad. Finalmente quedaron 34 artículos, 26 de 
orina y seis de sangre menstrual.

Rendimiento diagnóstico de las pruebas 
para detectar VPH en orina

En los 26 artículos seleccionados que trataban la 
detección del VPH en la orina fueron analizadas más 
de 9202 muestras, de las cuales 4180 resultaron 
positivas (45.51%).16-41 Tal como se observa en la 
tabla 1, la detección y la genotipificación del VPH se 
ha realizado en diversas plataformas moleculares 
basadas en la prueba de reacción en cadena de la 
polimerasa (PCR), con excepción de los trabajos 
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Identificación de nuevos estudios a través de las bases de datos y registros

Registros o citas eliminados:
Registros o citas eliminados
por título (n = 234)
Registros o citas eliminadas
por otras razones (n = 0)

Registros o citas identificados:
Bases de datos (n = 4)
Registros (n = 293)

Registros o citas excluidos
por información (n = 3)

Registros o citas cribados
(n = 59)

Publicaciones excluidas por ser
solo de auto pruebas cervicales

(n = 9)

Publicaciones recuperadas
para su evaluación

(n = 56)

Publicaciones evaluadas para
su elegibilidad (n = 47;

orina = 35, sangre
menstrual = 12)

Total de estudios incluidos en la
revisión (n = 32; orina = 26,

sangre menstrual = 6) 

Publicaciones excluidas:
 – No contaron con datos de
  sensibilidad y especificidad
 – Mayores a 5 años (orina)
 – Sin DOI

In
cl

uí
do

s
C

rib
ad

o
Id

en
tif

ic
ac

ió
n

Figura 1. Diagrama de la selección de los estudios analizados.

realizados por captura de híbridos. Como era de 
esperar, se presentan grandes variaciones en la sen-
sibilidad, desde el 31.5% hasta el 100%, y en la 
especificidad, desde el 19.2% hasta el 100%, que 
podrían estar relacionadas con el tipo de prueba uti-
lizada, el diseño del estudio realizado (transversal, 
prueba de concepto, cohorte, etc.) o la detección de 
transcritos o de genomas virales. Se aprecia también 
en la tabla 2 que la PCR para detectar el VPH en 
orina provee mejor equilibrio y consistencia en los 
resultados de detección, así como para la prueba de 
Cobas, resaltando que la prueba Xpert HPV tendría 
un excelente desempeño si se cuenta con las 

condiciones óptimas para su uso. Finalmente, es 
claro que el desempeño de la captura de híbridos es 
moderado a bajo.

En la figura 2A se muestran los países donde se 
han llevado a cabo los estudios de detección del VPH 
en orina. Es notable el interés en Norteamérica y en 
países europeos y asiáticos por aplicar esta alterna-
tiva con respecto a los países donde es un problema 
frecuente. Desafortunadamente, en Latinoamérica y 
otros países donde el cáncer de cuello uterino y sus 
lesiones precursoras son un problema grave de salud 
pública son escasos la investigación y el aporte en 
este tema.25
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Tabla 1. Comparación de las pruebas moleculares para la detección del virus del papiloma humano en orina: desempeño diagnóstico, 
utilidad clínica y parámetros estadísticos

Prueba Sensibilidad (%) Especificidad (%) Índice Youden (J) VPP y VPN (%) Refs.

Cobas 63.1‑95.0 19.2‑98.8 0.05‑0.94 VPP: 20.0‑97.0 
VPN: 73.2‑97.8

16,17,21,29,34,36,37

Xpert HPV 60.0‑97.3 24.7‑100 –0.15‑0.97 VPP: 20.6‑100 
VPN: 72.4‑97.7

18,23

Aptima 31.5‑95.0 38.4‑95.0 –0.30‑0.90 VPP: 17.1‑91.0 
VPN: 69.0‑95.2

27,28,31

Anyplex™II HPV28 90.9 39.8 0.31 VPP: 42.2 
VPN: 90.4

19

Hybrid Capture II 44.8‑86.2 53.5‑71.1 –0.02‑0.57 VPP: 29.0‑55.6 
VPN: 76.3‑90.2

22,41

PCR (variantes)* 80.0‑100 28.1‑92.8 0.08‑0.93 VPP: 33.3‑85.7 
VPN: 80.0‑100

20,24‑26,30,32,33,35,38‑40

*Pruebas miRNA qRT‑PCR, INNOLipa, TRUPCR, Onclarity, SPF10‑DEIA‑LiPA25 assay, GP5+/6+‑EIA‑LMNX, Trovagene, E7 MPG, Linear array y MY09/MY11. Estas pruebas incluyen 
detección de hibridación reversa, como INNOLipa y Linear array; TRUPCR dirigida a la región de los genes E6/E7; E7 MPG multiplex para detectar el gen E7; y SPF10‑DEIA‑LiPA25 
assay y GP5+/6+‑EIA‑LMNX, que combinan PCR en prueba linear mediante un inmunoensayo.
PCR: reacción en cadena de la polimerasa; VPN: valor predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo.
Todas las pruebas están dirigidas a la detección de ADN. Debido a que todas tienen VPN > 85%, indica que presentan buena sensibilidad y, por lo tanto, un resultado negativo es 
fiable para descartar enfermedad, especialmente con PCR (VPN hasta 100%). Basándose en el índice de Youden, el alto rendimiento (J > 0.7) muestra que las pruebas Cobas, Xpert y 
PCR serían las indicadas en los mejores escenarios.

evaluaron 911 muestras, resultando positivas para 
VPH el 62.12% (566/911); esta frecuencia no es tan 
distante de la reportada en los trabajos sobre VPH 
en orina. De manera interesante, los valores de sen-
sibilidad (82.8-94%) y especificidad (45.5-100%) son 
ligeramente superiores a los de la orina (Tabla 3).42-47 
De nuevo se observa un claro contraste entre los 
países de la región asiática, que se están enfocando 
más en esta estrategia, y los de la región de América 
o de África. En cuanto al análisis del desempeño de 
las pruebas moleculares en sangre menstrual, la 
PCR y Cobas serían las recomendables para la prác-
tica clínica, incluyendo QIamp DNA mini.

Evaluación de posibles sesgos

Profundizando en el análisis de los estudios selec-
cionados y comparando directamente lo que muestran, 
así como su calidad, los datos se resumieron mediante 
diagramas de bosque (forest plot). En la figura 3A se 
indican los valores diagnósticos de la probabilidad de 
detección del VPH en la orina (diagnostic odds ratio 
[OR], con intervalo de confianza del 95% [IC 95%]), 
con grandes variaciones desde 1.46 hasta 451.40 y un 
pool diagnóstico con OR de 10.25 (IC 95%: 6.25-
16.81), donde se respaldan por un valor de inconsis-
tencia (o I-square) del 90.7%.

Tabla 2. Capacidad diagnóstica, su interpretación y desempeño de 
las diversas pruebas moleculares de detección del VPH en orina

Prueba Mejor 
punto (S/E)

Rango 
AUC

Interpretación

Cobas 95.0/98.8% 0.58‑0.97 Alto potencial, pero 
inconsistente

Xpert HPV 97.3/100% 0.60‑1.00 Excelente en mejores 
condiciones

Aptima 95.0/95.0% 0.35‑0.93 Amplia variabilidad 
operativa

Anyplex™II 90.9/39.8% 0.65 Sensibilidad alta, 
especificidad limitada

Hybrid Capture II 86.2/71.1% 0.49‑0.79 Desempeño 
moderado‑bajo

PCR 100/92.8% 0.76‑0.99 Mejor equilibrio y 
consistencia

La tabla muestra que, en el mejor desempeño global, la PCR presenta mayor AUC 
(0.76‑0.99), en tanto que Xpert HPV indica el mejor caso con AUC = 1.0 (cuando la 
especificidad es del 100%). Para la situación de incertidumbre, las pruebas Cobas y 
Aptima reflejan variabilidad entre los estudios, siendo la Hybrid Capture II (AUC ~0.5) 
el peor escenario.
AUC: área bajo la curva; PCR: reacción en cadena de la polimerasa; S/E: sensibilidad/
especificidad.

Rendimiento diagnóstico de las pruebas 
para detectar el VPH en sangre menstrual

Son pocos los estudios sobre la detección del VPH 
en sangre menstrual, tal como se observa en la figura 
2B. En los cuatro reportes seleccionados se 
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Para los estudios con sangre menstrual, el diagrama 
de bosque se muestra en la figura 3B, donde es evi-
dente la menor variabilidad en los valores diagnósticos 
de 93-210 (IC 95%) y un pool diagnóstico con OR de 
69.13 (IC 95%: 40.61-117.66), y como consecuencia su 
valor de inconsistencia es relativamente bajo (15.8%).

Resulta evidente que los datos de VPH en orina 
presentan mayor valor de inconsistencia que los datos 
en sangre menstrual. Además, las gráficas del área 

bajo la curva apoyan estos resultados, donde se 
observa nuevamente una mayor variabilidad de los 
datos para orina y más homogeneidad para los de 
sangre menstrual (Fig. 4).

Discusión

El análisis molecular del VPH en muestras de orina 
o de sangre menstrual podría ser una opción no 

Figura 2. Países que están implementando la detección del virus del papiloma humano (VPH) mediante procedimientos no invasivos. A: países 
en los que se realizan estudios de pruebas de detección de VPH en orina. B: países en los que se realizan estudios de pruebas de detección 
de VPH en sangre menstrual.

A

B
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Tabla 3. Comparación de las pruebas moleculares para la detección del virus del papiloma humano en sangre menstrual: desempeño 
diagnóstico, utilidad clínica y parámetros estadísticos

Prueba Sensibilidad (%) Especificidad (%) Índice Youden (J) VPP y VPN Refs.

PCR 90.32 92.31 0.83 VPP: 41.3%
VPN: 99.4%

42

Cobas 94.00 100 0.94 VPP: 100%
VPN: 99.7%

43

QIAamp DNA Mini 83.00 98.00 0.81 VPP: 68.6%
VPN: 99.1%

44

Hybrid Capture 75.00 96.30 0.71 VPP: 52.1%
VPN: 98.5%

45

GenePix 4000B 87.50 45.50 0.33 VPP: 8.0%
VPN: 98.5%

46

qRT‑PCR 82.80 93.10 i 0.76 VPP: 42.6%
VPN: 98.5%

47

Se resalta que Cobas tiene mejor rendimiento global en este análisis, y que el resultado positivo confirma el diagnóstico, mientras que la PCR, Cobas, QIAamp DNA Mini podrían ser 
ideales para excluir infección con resultado negativo.
PCR: reacción en cadena de la polimerasa; VPN: valor predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo.

invasiva para el tamizaje y la identificación temprana 
del cáncer de cuello uterino y sus lesiones precurso-
ras. Estos procesos alternativos permitirían una mayor 
participación de las mujeres en los programas de 
detección temprana, especialmente de aquellas que 
evitan los procedimientos ginecológicos invasivos por 
barreras culturales, económicas o personales. En 
consecuencia, esto impactaría en aquellos países 
donde todavía siguen utilizando la citología exfoliativa 
como prueba de tamizaje.

Para incidir en algunos puntos débiles de los 
actuales programas de detección temprana de 
lesiones precursoras e invasoras del cuello uterino 
es crucial que las nuevas iniciativas se centren en 
innovar y adoptar métodos más accesibles y fáci-
les, lo que permitiría la monitorización continua del 
riesgo de desarrollar una lesión clínicamente más 
agresiva. Además, es fundamental que estas pro-
puestas tengan la aceptación por parte de las 
mujeres y que puedan implementarse global-
mente.13,14,16-48 Así, un enorme e importante paso 
para lograr beneficios debe ser que las iniciativas 
que se propongan tengan como objetivo eliminar la 
mayoría de las barreras psicosociales, junto con la 
manera de colección de las muestras biológicas 
para estudiar. Por ello, la orina y la sangre mens-
trual se exploran como propuestas alternativas en 
el tamizaje para la detección del cáncer de cuello 
uterino y sus lesiones precursoras, potencialmente 
con mejor rentabilidad y con costos menores que 
los actuales, ofreciendo una posible solución para 

incrementar las tasas de detección oportuna y, por 
ende, reducir los casos incidentes de esta neopla-
sia maligna.

Sin duda, diversas ventajas apoyan la detección 
molecular del VPH en orina y sangre menstrual;13,14 
por ejemplo, cualquier día dentro o fuera del ciclo 
menstrual no sería obstáculo, y se evitaría principal-
mente la intromisión de cualquier dispositivo vaginal. 
Otros colectivos socioculturales, como personas con 
discapacidad, con trauma (sexual) previo y personas 
trans o con género neutral también tendrían un 
beneficio.

Si bien a la fecha se cuenta con un número consi-
derable de reportes que apoyan la detección del VPH 
en orina, desafortunadamente este proceso está pre-
sentando heterogeneidad en cuanto a sensibilidad y 
especificidad debido a la diversidad de plataformas 
utilizadas. Es posible que la homogeneidad en el uso 
de la mejor técnica evitara dichos sesgos técnicos y 
mejorara la precisión clínica, sin olvidar las variacio-
nes propias de incidencia y prevalencia de los VPH 
en cada país.49,50

Los datos son alentadores, ya que los estudios 
indican que hay una buena precisión clínica para la 
detección de VPH de alto riesgo utilizando una mues-
tra de la primera micción del día en pacientes con 
neoplasia intraepitelial cervical de alto grado (CIN2+). 
Técnicamente, el muestreo de VPH en orina ofrecería 
otras ventajas prácticas donde se utilicen pruebas 
automatizadas y de alto rendimiento.51 En resumen, 
por la globalización y la mayor capacidad de su 
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implementación en el tamizaje del cáncer de cuello 
uterino y sus lesiones precursoras, el muestreo en 
orina ofrece un enorme potencial como prueba de 
detección del VPH.52

La detección del VPH en sangre menstrual sería 
una excelente solución allí donde la cultura o la 

religión hacen más complicado que la población 
femenina tenga un mejor acceso para la toma de 
muestra cervicovaginal, siendo una posible desven-
taja el día del ciclo más apropiado para tener la 
máxima probabilidad de detección viral, lo que se 
resolvería con el uso de orina.

Figura 3. Gráficas tipo bosque (forest plot) que muestran los resultados de los análisis diagnósticos para pruebas de detección del virus del 
papiloma humano en orina (A) y en sangre menstrual (B).
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Tabla 4. Capacidad diagnóstica, su interpretación y desempeño de las diversas pruebas moleculares de detección del VPH en sangre 
menstrual

Prueba Sensibilidad (%) Especificidad (%) AUC Interpretación

PCR 90.32 92.31 0.913 Excelente

Cobas 94.00 100.00 0.970 Excelente

QIAamp DNA Mini 83.00 98.00 0.905 Excelente

Hybrid Capture 75.00 96.30 0.856 Bueno

GenePix 4000B 87.50 45.50 0.665 Regular

qRT‑PCR 82.80 93.10 0.879 Bueno

AUC: área bajo la curva; PCR: reacción en cadena de la polimerasa.
En el presente análisis se muestra que las pruebas Cobas, PCR y QIAamp DNA Mini presentan excelente desempeño (AUC > 0.9); la prueba GenePix 4000B (AUC = 0.67) no resultaría 
recomendable para la práctica clínica.

Considerando los análisis realizados, es notable 
que por el desempeño de las pruebas de PCR y 
Cobas para la detección del VPH estas serían las 
más adecuadas para su implementación en la prác-
tica clínica. Cabe mencionar que ambas están diri-
gidas a la detección de ADN viral, pero los costos 
difieren en gran medida, y esto debe considerarse 

en cuanto el coste de la prueba y el objetivo, es 
decir, la justificación de realizar la genotipificación 
frente a la sola detección de las secuencias 
virales.

Para nuestro equipo de investigación y para muje-
res encuestadas en un estudio piloto (trabajo en pre-
paración), la obtención de muestras de sangre 
menstrual o de orina sería más cómoda, barata y de 
fácil acceso. Esto no solo estaría indicado para los 
programas de tamizaje, sino que también se incluiría 
en el seguimiento de las pacientes tratadas y con 
antecedentes de lesiones asociadas al VPH. Estos 
procedimientos de autocolección de la muestra en 
casa, evitando la «introducción de dispositivos y la 
intromisión en la intimidad femenina»,48 mejoraría el 
apego a las pruebas periódicas.

En este sentido, el uso de un dispositivo que no 
penetra en el cuerpo podría ser una opción para 
colectar los biofluidos. Es así como, en una aporta-
ción de nuestro equipo de investigación, el uso de 
un dispositivo tipo toalla femenina, el cual se puede 
usar cualquier día para recolectar fluido vaginal, san-
gre y orina a la vez, podría ser otra opción metodo-
lógica para la detección viral mediante la prueba de 
PCR.14

Es evidente que estos desarrollos deben ser vali-
dados por ensayos clínicos que permitan su uso 
generalizado, principalmente en población vulnerable, 
así como en los diversos sectores económicos y 
sociales. Las aplicaciones de estos métodos no inva-
sivos ampliarían las posibilidades de detección del 
VPH en mujeres en cualquier entorno clínico, dando 
oportunidad para que más mujeres puedan obtener 
muestras biológicas fuera de un nosocomio con la 
misma efectividad que si acudieran a una institución 
médica. En caso de resultar con una prueba positiva, 

Figura 4. Gráficas de área bajo la curva para la detección del virus del 
papiloma humano en orina (A) y en sangre menstrual (B). 
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el epitelio cervical permanece «intacto», lo que per-
mitiría un análisis y una visualización más real, dis-
minuyendo los falsos.

Conclusiones

El uso de orina y de sangre menstrual para la 
detección del VPH es una realidad que permitiría 
un aumento significativo y una mayor disposición 
para incluir en el cribado a mujeres de distintos 
estratos sociales y edades, culturas e idiosincrasia, 
siendo más accesible y cómodo. Estos y nuevos 
desarrollos, como el sistema colector de biofluidos 
en una toalla, podrían ser prometedores para la 
detección temprana y oportuna de lesiones precur-
soras del cáncer de cuello uterino, realizando su 
validación y uso global en entornos clínicos y 
controlados.
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