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RESUMEN

Se realizd una evaluacion de la calidad metodolégica de los metanalisis que han
investigado la deteccion del virus del papiloma humano (VPH) en muestras de
orina. Para ello, se llevd a cabo una revisién sistematica de metanalisis identificados
mediante la busqueda del término “HPV in urine” en las bases de datos PubMed,
Embase y Scopus. Tras eliminar duplicados y excluir estudios no relacionados
con el tema o que no correspondian a metanalisis durante el cribado por titulo y
resumen, se incluyeron siete estudios para su andlisis. La calidad metodolégica de
los metanalisis seleccionados se evalué mediante la herramienta AMSTAR 2, y todos
fueron clasificados como de calidad criticamente baja. Aunque los resultados de
estos metanalisis sugieren que la deteccién de DNA del VPH en orina podria ser
util para identificar infeccién cervical por este virus, las importantes limitaciones
metodoloégicas observadas reducen de manera sustancial la confianza en sus
conclusiones. En conjunto, la evaluacion realizada indica que la evidencia disponible
mostré que la confianza general en los resultados fue criticamente baja.

Palabras clave: Cribado, Estudios de seguimiento, Control de Calidad, Papillomavirus
Humano, Cuello del Utero, Orina.

ABSTRACT

A methodological quality assessment was conducted on meta-analyses investigating
the detection of human papillomavirus (HPV) in urine samples. A systematic review
of meta-analyses was performed using the search term “HPV in urine” in the PubMed,
Embase, and Scopus databases. After removing duplicates and studies unrelated to
the topic or not meta-analyses during the title and abstract screening, seven studies
were included for analysis. The methodological quality of the selected meta-analyses
was assessed using the AMSTAR 2 tool, and all were classified as critically low quality.
Although the results of these meta-analyses suggest that HPV DNA detection in urine
could be useful for identifying cervical HPV infection, the significant methodological
limitations observed substantially reduce confidence in their conclusions. Overall,
the assessment showed that overall confidence in the results was critically low
Keywords: Mass Screening, Follow-Up Studies, Quality Control, Human Papillomavirus
Viruses, Cervix Uteri, Urine

INTRODUCCION

En 2022 se estim6 una incidencia de 662 301 casos de cancer de cér-
vix en el mundo con una mortalidad para el mismo afio de 348 874
fallecidas™. Dentro de las estrategias de salud publica para disminuir
la mortalidad por esta enfermedad, el cribado desempefia un rol muy
importante. De las pruebas disponibles con este propdsito, las pruebas
de deteccion de DNA del virus de papiloma humano han demostrado
ser las pruebas mas exactas, reproducibles y tener la mejor sensibili-
dad (95%) para la neoplasia intraepitelial cervical 3%, convirtiéndose
en las recomendadas en la deteccion temprana de esta neoplasia. Sin
embargo, la tamizacién para cancer de cérvix tiene en algunas regiones
coberturas bajas, principalmente en zonas remotas con baja oferta de
servicios de salud ®. En este entorno, surge la posibilidad de que la mu-
jer recoja una muestra de orina para el examen del virus del papiloma
humano, un método mas accesible y aceptable®y se remita a un centro
de referencia con tecnologia para la evaluacion del DNA de éste virus.
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La revisién sistematica y el metanalisis forman
parte de la investigacién secundaria, la cual par-
te del estudio de las pruebas disponibles sobre
una determinada intervencion sanitaria, con el
objeto de responder a preguntas de investiga-
cion®.

El objetivo de este estudio es evaluar la calidad
de los estudios de tipo metanalisis que anali-
zan el examen del virus del papiloma humano
en la orina, con la herramienta AMSTAR 2 (A Me-
aSurement Tool to Assess systematic Reviews)
qgue permite la evaluacién critica de revisiones
sistematicas en salud que han incluido estudios
aleatorizados, no aleatorizados o con ambos di-
sefios®.

METODOLOGIA DE LA BUSQUEDA DE LA INFOR-
MACION

Se trata de un estudio de evaluacién de calidad.
En enero de 2026 se realizd una revision siste-
matica de estudios de metandlisis utilizando
los términos de busqueda “Hpv in urine” en las
bases de datos PubMed, Embase y Scopus con
los filtros de Meta-Analysis, Systematic Review
y Review, respectivamente. Los articulos recu-
perados se examinaron por titulo y resumen de
forma independiente con otro revisor.Los crite-
rios de seleccién fueron que el tipo de estudio
fueran metanalisis y que se evaluara la detec-
cion del virus del papiloma humano en orina
mediante técnicas moleculares. Se acordé leer el
articulo completo en caso de discrepancia para
decidir después de esta lectura. Con los articu-
los seleccionados mutuamente en este cribado
se sigui6 el proceso de forma individual por el
autor definiendo con base en los articulos com-
pletos seleccionados la extraccién de los meta-

nalisis para analisis cualitativo y su evaluacién
de calidad con la herramienta de evaluacion AM-
STAR 2.

Consideraciones éticas: Este estudio se consi-
dera una investigacion sin riesgo. Los datos se
obtuvieron de articulos publicados; no se evalué
a ninguna persona.

DESARROLLO DEL TEMA

La busqueda en las bases de datos encontré 95
articulos (Figura 1). Inicialmente, se excluyeron
los titulos duplicados. Los resimenes restantes
se seleccionaron por el estudio de tipo metana-
lisis y su relevancia con el objetivo de éste estu-
dio. Finalmente, se seleccionaron siete metanali-
sis para revisién completa por el autor, todos los
cuales fueron aprobados para su andlisis. Tabla
1.

Registros identificados
en las busquedas
(n=95)

Numero de registros identificados
en otras fuentes
(n=0)

Nudmero de
registros eliminados
(n=88)

Registros cribados
(n=95)

Numero de articulos
completos analizados para
definir elegibilidad (n=7)

Numero de articulos
completos incluidos en la
sintesis cualitativa (n = 7)

FIGURA 1. FLUJO DE INFORMACION A TRAVES DE LAS DIFERENTES FASES
DE LA REVISION SISTEMATICA.

TABLA 1. RESULTADOS DE MEDIDAS DE EXACTITUD DIAGNOSTICA PARA VIPH DE ALTO RIESGO ¥ NIC ALTO GRADO EN LOS METANALISIS QUE EVALUAN
ESTUDIOS SOBRE EXAMEN DE DN/ DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO EN ORINA.

Estudios
Autor Comparacion
incluidos

PathakRetal” 2014 Toma de cérvix
Boberetal® 2021 15 Toma de cérvix
Choetal® 2022 2l Toma de cérvix
Parketal® 2025 15 Toma de cérvix
Lietal" 2025 15 Toma de cervix
Hsiaoet al” 2025 2l Histopatologia o colposcopia
e o gg His::;:o?:gciaé rl\\llIIXC 2+

RPP: Razén de probabilidad positiva. RPN: Razén de probabilidad negativa
IC: Intervalo de Confianza=95%
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Sensibilidad % | Especificidad % RPN
(95%IC) (95%IC) % (95%IC) | % (95%IC)
77(68-84) 88(58-97) 633(148-27) 026 (0]6- 04])
78(70-84) 89 (81-94) 6,81(4,07-1141)  025(0,8-034)
79 (72-86) 93(89-96) 152(133-175) 044 (030-058)
82(78-86) 91(87-94) 95(63-143) 09 (0]6-0,24)
83(77-88) 81(65-91) 437(221-864)  021(0]5-030)

85.2(825- 87.6). 494 (37-618) 168(1,32-2]6)  030(0,22 - 04])
76 (72-80) 90(87-92) 760(6]8-935)  027(023-032)
79 (72-84] 58 (50-65) 188(155-228)  036(0,26-050)
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En el metanalisis de Pathak et al ”, se comparé
la deteccion del DNA del virus del papiloma hu-
mano en orina con la deteccion en el cérvix. La
mayoria de los estudios incluidos en el analisis
usaron la prueba de reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR). Una metarregresién revel6 un
aumento en la sensibilidad cuando las muestras
de orina se recolectaron en la primera miccion
en comparacién con muestras aleatorias o inter-
medias (P=0,004).

El estudio de Bober et al ®, evalué la precisién
de la deteccién del virus del papiloma humano
en la primera orina en comparacién con la del
cuello uterino. En la mayoria de las poblaciones
del estudio, las pruebas de cribado del cancer de
cuello uterino fueron el propésito de la prueba
(10/15)y se usé la PCR convencional, pero los mé-
todos no fueron uniformes. Este estudio incluy6
en metarregresion las variables del sesgo en la
seleccién de pacientes, propésito, momento de
la muestra, temperatura de almacenamiento, y
método de examen del virus del papiloma hu-
mano para investigar posibles fuentes de hete-
rogeneidad que no fueron detectadas.

Cho et al®, evaluaron la precisién clinica de es-
tas pruebas para detectar neoplasia intraepi-
telial cervical 2 o superior. En los estudios de
seguimiento, la sensibilidad combinada para la
deteccion de neoplasia intraepitelial cervical 2 o
superior fue del 79 % (IC del 95 % = 0,72-0,86) y
del 93 % (IC del 95 % = 0,89-0,96) en muestras
de orinay las recogidas por médico, respectiva-
mente. Sélo hubo 3 estudios de deteccion prima-
ria en el metanalisis. La mayoria de los estudios
utilizaron ensayos por PCR de virus de papiloma
humano de alto riesgo. La metaregresién no lo-
gré mostrar un efecto significativo del tiempo de
recoleccion de orina, el dispositivo de muestreo
o el medio de almacenamiento.

En la revision de 15 estudios, Park et al %, en-
contraron heterogeneidad significativa, espe-
cialmente en la sensibilidad y la especificidad
(los valores de Higgins |, fueron de 82,18 para
la sensibilidad y 89,80 para la especificidad). El
analisis de subgrupos indic6 que los volimenes
de orina €20 mL mostraron una mayor sensibili-
dad en comparacion con los >20 mL, a pesar de
basarse en un nimero limitado de estudios.

Liet, al ™, en 15 estudios transversales con 3665
participantes, todas con resultados anormales

en las pruebas de cribado de cancer de cuello
uterino, evaluaron el rendimiento diagndstico
de dos métodos de recoleccién de muestras
por la mujer participante en el cribado (vaginal
y de orina) y muestras recolectadas por médicos
para la deteccién del virus del papiloma huma-
no de alto riesgo. El area bajo la curva (AUC) en
muestras de orina fue de 0,88 (IC del 95 %: 0,85-
0,91). En las lesiones mayores a NIC 2, la muestra
de orina mostré una sensibilidad de 95% (IC del
95 %: 0,91- 0,97) y una especificidad de 62% (IC
del 95 %: 0,31- 0,86), y el AUC fue de 0,95 (IC del
95 %: 0,93-0,97). La mayoria de los estudios tu-
vieron como estandar la colposcopia y diagnos-
tico histoldgico.

Hsiao et al "2, en estudios que evaluaron la preci-
sion diagnodstica de la prueba del VPH con mues-
tras de orina recolectadas por la participante en
el cribado, para lesién intraepitelial escamosa de
alto grado o mas avanzada, con pruebas para el
virus del papiloma humano de DNA o de RNA. La
mayoria de los estudios fueron prospectivos (17
de 21). En 19 publicaciones, se examino la efica-
cia de las pruebas basadas en ADN para el VPH
de alto riesgo en muestras de orina, mientras
que 2 investigaron el rendimiento de las prue-
bas basadas en RNA. Se obtuvo una sensibilidad
agrupada del 85,2 % y una especificidad agrupa-
da del 49,4 % a partir del analisis de subgrupos
de manuscritos que utilizaron pruebas basadas
en ADN. Para los estudios que evaluaron prue-
bas RNA la sensibilidad fue 44.7% (31.4% -58.8%)
y la especificidad 68.9% (31.9% - 91.3%).

Ye et al ¥, adicionalmente a otros analisis, pre-
sentan datos de 13 estudios (2426 participan-
tes), que utilizaron cuestionarios o entrevistas,
revelando un alto grado de aceptaciéon y como-
didad de las pacientes con la toma de muestras
de orina. La aceptabilidad combinada fue del 95
% (IC del 95 %: 74 %-99 %), con un nivel de como-
didad combinado del 98 % (IC del 95 %: 95 %-99
%) y una tasa de satisfaccion con el método del
95 % (IC del 95 %: 47 %-100 %). La mayoria de las
mujeres expresaron su preferencia por la toma
de muestras de orina sobre otros métodos, con
una estimaciéon combinada del 69 % (IC del 95 %:
54 %-82 %).

La herramienta de evaluacion AMSTAR 2® apli-
cada en estos siete metanalisis mostré fallas
en la idoneidad de los métodos de metandlisis
para la combinacién estadistica de los resulta-
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dos, no hubo presentacién o justificacion de los
estudios excluidos y tampoco tuvo en cuenta el
riesgo de sesgo en estudios individuales al in-
terpretar o discutir los resultados de la revisién.
También hubo fallas particulares en cada estu-
dio que resultaron en que la confianza general
en los resultados de las revisiones se haya califi-
cado como criticamente baja.

El cancer del cuello uterino es una enfermedad
prevenible, sin embargo, su incidencia y morta-
lidad contindan siendo elevadas en los paises
de ingresos bajos y medianos "™, Su causa
primaria es la infeccién por un tipo de virus del
papiloma humano de alto riesgo . La detec-
cion de estos virus se ha convertido en la prue-
ba recomendada de tamizacion dada su alta
sensibilidad lo que la hace mejor que la prueba
de Papanicolaou para la deteccién de neoplasia
intraepitelial cervical grado 2/3 o superior @.

Las coberturas en los programas de tamizacién
contindan siendo una limitante importante para
lograr sus beneficios, incluso en paises desa-
rrollados con recursos sanitarios relativamente
amplios, aproximadamente entre el 20 % y el 30
% de las mujeres no participan en los programas
de deteccion del cancer de cuello uterino 7.
Esto se da por problemas de planeacion, orga-
nizacion y recursos , pero también porque las
mujeres  se niegan a asistir a estos servicios
por concepciones personales, educativas o cul-
turales con el agravante de que la mayoria de
los canceres de cuello uterino ocurren cuando
hay baja adherencia a los esquemas de tami-
zacion en mujeres que no asisten regularmente
0 que nunca se han realizado el cribado ® .Una
alternativa que se ha desarrollado buscando
solventar estos inconvenientes es la toma de la
muestra para deteccion del virus del papiloma
humano en vagina por la misma mujer. Estu-
dios que compararon este procedimiento con
las muestras recolectadas por médico encontra-
ron que ambos métodos proporcionaban rendi-
mientos semejantes *-?Y, El uso de la toma de la
muestra por la misma mujer tiene el potencial
de reducir barreras para el examen y llegar a las
mujeres en riesgo. Con esta estrategia, por su
alta aceptacion, se mejor6 significativamente
la participacion de las mujeres que no acudian
habitualmente a pruebas de deteccién de can-
cer de cuello uterino y mujeres de zonas rurales
con acceso limitado a los centros de salud ©2.
Adicionalmente, dentro de las pruebas tomadas
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por la misma mujer esta la deteccién del virus
del papiloma humano en una muestra de orina
que es un examen conocido y aceptado entre
la poblacién. Con este examen, usando el pre-
servante adecuado y con la primera muestra de
orina, se pueden obtener resultados altamente
sensibles y concordantes con relacion a la toma
por el clinico ¥, con una mayor aceptaciény por
tanto, una mejor cobertura poblacional en los
programas de cribado en mujeres que se mues-
tran reacias a someterse a una prueba de Papa-
nicolaou cervical o a obtener su propia muestra
vaginal 42,

Los metanalisis que examinaron la deteccién del
virus del papiloma humano en orina, analizados
para este estudio, presentan caracteristicas des-
tacadas. En la revisién de Pathak et al.  los estu-
dios incluidos no tenian un propésito uniforme,
aunque la mayoria se realizaron como prueba
de cribado. Variaban en el momento de la toma
de la muestra de orina (aleatoria, primera mic-
cion o mitad de la micciéon), el volumen de orina
analizado, la temperatura de almacenamiento y
el método utilizado para detectar el virus ©.

Los metanalisis analizados reafirman en sus re-
sultados la viabilidad de la deteccion del virus
del papiloma humano de alto riesgo en orina
'3, Sin embargo, admiten limitaciones por hete-
rogeneidad en los métodos de prueba. También,
los estudios se realizaron en diversos entornos,
incluida la atencién primaria y secundaria, con
diferentes plataformas y condiciones de prue-
ba del virus del papiloma humano ” y que los
modelos jerarquicos (como el modelo bivariado)
utilizados pueden ser vulnerables cuando el nu-
mero de estudios es pequefio y también cuando
los tamafios de muestra son muy variables 713,

Como se evidencia en los resultados de la AUC
en Lietal", la prueba es muy buena para cla-
sificar correctamente a los pacientes en funcion
de su estado de salud real. Sin embargo, se ad-
vierte heterogeneidad considerable entre los es-
tudios, lo que puede limitar la interpretacion de
los resultados.

En Cho et al @, en estudios con pruebas de reac-
cion en cadena de la polimerasa en orina versus
muestras recolectadas por un médico demues-
tran una precision clinica similar para detectar
neoplasia intraepitelial cervical 2 o superior.
Este metanalisis incluy6 estudios de deteccién
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primaria (3 estudios) y de seguimiento. Expone
como limitante el nimero relativamente pe-
quefio @y los tamafios de muestra pequefios
(<500) de los estudios incluidos.

La prueba de amplificacion de acidos nucleicos
del VPH en orina basada en DNA tiene mayor
sensibilidad que la prueba de amplificacion de
acidos nucleicos del VPH basada en RNA, que no
se recomienda con éste propdsito 2.

Si se acepta la hipotesis de trabajo de que la de-
teccion del virus del papiloma humano en orina
ocurre porque la secrecion vaginal puede conte-
ner células exfoliadas cervicales y vaginales in-
fectadas con el virus del papiloma humano que
son arrastradas con la orina @9, se espera que la
evaluacién en este fluido, arroje resultados infe-
riores a los obtenidos con la obtencién directa
de la muestra por el clinico o la toma de mues-
travaginal por la mujer. Esto se refleja en las me-
didas tradicionales y basicas del valor diagnosti-
codelaprueba. De ellas, la sensibilidad definida
como la capacidad que tiene una prueba de cla-
sificar como positivas a aquellas personas con la
enfermedad @7, la sittan por debajo de lo re-
portado para las pruebas de deteccion de DNA
del virus de papiloma humano tomadas por el
personal de salud @, pero parece superar a la ci-
tologia (72.9%. 1C95%: 70.7-75%) ¥, lo cual es im-
portante en los ajustes de los esquemas de tami-
zacion. Sin embargo, es necesario estandarizar
las condiciones de la prueba que permitan eva-
luar de manera mas precisa el procedimiento en
aspectos de validez, confiabilidad, rendimiento,
costo, aceptacién y seguimiento “”. En este sen-
tido, Van Keer y colaboradores®?® proponen que
la deteccion optimizada del DNA del VPH en la
orina debe incluir lo siguiente: recoleccion en la
primera orina en un dispositivo disefiado para
este efecto, prevencion de la degradacién del
DNA mezclando inmediatamente la orina con
un medio de conservacién apropiado deposita-
do previamente en el recipiente de recoleccién,
muestra de orina de cantidad adecuada, proce-
samiento completo de la primera orina en lugar
de muestras centrifugadas y el uso de pruebas
del virus del papiloma humano que cumplan los
criterios para la deteccion primaria del cancer de
cuello uterino®.

Los metanalisis son componentes importantes
de la informacion cientifica en la medicina basa-
da en la evidencia G9, Su nUmero ha aumentado,

pero no siempre su calidad ©".

La herramienta AMSTAR 2 es una versién actua-
lizada del AMSTAR original. Puede utilizarse para
evaluar la calidad metodolégica de revisiones
sistematicas que incluyen tanto estudios aleato-
rios y no aleatorios de intervenciones sanitarias.
AMSTAR 2 proporciona orientacion para calificar
la confianza general en los resultados de una re-
vision (alta, moderada, baja o criticamente baja)
dependiendo del nimero de sesgos criticos y/o
debilidades no criticas ©.

La evaluacion de la calidad de los metanalisis
evaluados con la herramienta AMSTAR 2®), cali-
ficd la confianza general en los resultados de los
metanalisis como criticamente baja. Esto signifi-
ca que tienen mas de un defecto critico y no se
debe confiar en que proporcionen un resumen
preciso y completo de los estudios disponibles.

Las limitaciones de este estudio se dan por el di-
sefio de la herramienta AMSTAR 2 en la evalua-
cion de la planeacion y realizacion de las revisio-
nes. Como una nueva herramienta que incluye
estudios no aleatorios en revisiones sistemati-
cas, es necesario esperar la retroalimentacion
de los usuarios del instrumento para considerar
la realizacién de modificaciones ©.

CONCLUSIONES

La deteccion del virus del papiloma humano
en orina podria mejorar la participacion de las
mujeres en el cribado del cancer de cuello uteri-
no; sin embargo, se requiere mas investigacion
para optimizar su eficacia. La evaluacion actual
determind que la calidad metodolégica de los
metanalisis que examinaron la prueba con la
herramienta AMSTAR 2 resulté en una confianza
general en los resultados de dichas revisiones
criticamente baja.
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