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Resumen

Introduccion. El uso de muestras de orina para la deteccion o tamizaje del
cancer de cuello uterino basado en el Virus del Papiloma Humano ha tenido
alta aceptabilidad por las mujeres, al ser un método no invasivo. Este estudio
evalua el rendimiento de las pruebas para el Virus del Papiloma Humano en
muestras de orina comparado con muestras cervicovaginales como Gold Es-
tandar. Métodos. Se llevd a cabo una revision no sistematica de la literatura
cientifica, con el propdsito de recopilar la informacién de resultados de investi-
gaciones publicadas relacionadas con el el Virus del Papiloma Humano y el uso
de la muestra de orina como biomarcador para el diagnostico del cancer de
cuello uterino, en bases de datos como PubMed, Scopus, Lilacs y Web of Scien-
ce. Resultados. En los 13 articulos seleccionados, el nimero de participantes
de cada estudio estuvo en un rango de 5 a 543 mujeres, con edades entre los
18 a 82 anos. La sensibilidad y especificidad en muestras cérvico vaginales re-
portada fue de 63.9% a 95% y de 32.69% a 95% respectivamente; mientras que
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el rango de sensibilidad en muestras de orina fue de 48.1% a 93% y especifici-
dad de 32.14% a 97%. Discusion: Los resultados de este estudio demuestran
que la orina es una muestra que puede usarse en pruebas de tamizaje de la
infeccién por el Virus del Papiloma Humano, que debe ser objeto de mas en-
sayos para aumentar su precision diagnostica.

Palabras clave: virus del papiloma humano; infecciones por papillomavirus;
pruebas de ADN del papillomavirus humano; prueba de muestra de orina; sen-
sibilidad y especificidad.

Abstract

Introduction: The use of urine samples for the detection or screening of cer-
vical cancer based on Human Papillomavirus has had high acceptability by
women, being a non-invasive method. This study evaluates the performance of
testing for Human Papillomavirus in urine samples compared to cervicovaginal
samples as a Gold Standard. Methods: A non-systematic review of the scien-
tific literature was carried out in order to compile information on published
research results related to Human Papillomavirus and the use of urine samples
as a biomarker for the diagnosis of cervical cancer, in databases such as Pub-
Med, Scopus, Lilacs and Web of Science. Results: In the 13 selected articles,
the number of participants in each study ranged from 5 to 543 women, aged 18
to 82 years. The sensitivity and specificity in cervicovaginal samples reported
were 63.9% to 95% and 32.69% to 95% respectively, while the sensitivity range
in urine samples was 48.1% to 93% and specificity 32.14% to 97%. Discussion:
The results of this study demonstrate that urine is a sample that can be used in
screening tests for Human Papillomavirus infection, which should be subjected
to further testing to increase its diagnostic accuracy.

Keywords: human papilloma virus; papillomavirus infections; human papillo-
mavirus DNA tests; sample urine test; sensitivity and specificity.
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Introduccion

Los Virus del Papiloma Humano (VPH)
pertenecen a la familia Papillomaviri-
dae. Son icosaédricos, no presentan
envoltura, su diametro es de aproxi-
madamente 55 nm, tienen afinidad
por las células el epitelio y presentan
72 capsomeros que conforman un
genoma de ADN circular con apro-
ximadamente 8 kpb (1). Son mas de
200 genotipos de VPH causantes de
verrugas comunes que crecen en ma-
nos y pies, asi como los que se de-
sarrollan en boca y genitales. Los
VPH genitales son transmitidos por
via sexual principalmente y han sido
asociados con el desarrollo de cancer
de vulva, vagina, pene, ano, orofarin-
ge y cuello uterino, siendo este ulti-
mo el mas asociado y frecuente en
las infecciones por VPH (2,3).

Dentro del grupo de los VPH de trans-
mision sexual se encuentran los ge-
notipos de bajo y alto riesgo. Los pri-
meros, de bajo riesgo cancerigeno
(HPV-LR) son: 6, 11, 42, 43, 44, 54, 61,
70, 72 y 81; de estos, los genotipos 6
y 11 son considerados causantes del
90% de las verrugas genitales y de los
tumores benignos que se desarrollan
en nariz y boca (4). Por otro lado, los
genotipos de alto riesgo (HPV-HR)
son: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,
56, 58, 59 y 68; de los cuales los ge-
notipos 16 y 18 son los mas comunes

y se asocian en un 70% con lesiones
precancerosas y cancer de cuello ute-
rino (CCU) (5).

Dentro de los factores de riesgo para
la infeccion por VPH se encuentran
el sexo femenino, la promiscuidad
sexual, consumo prolongado de an-
ticonceptivos orales, tabaquismo, el
tamizaje menos frecuente y edad jo-
ven (6,7). Esta infeccion permanece
por un periodo transitorio de 12 a
30 meses en el 70 a 90% de mujeres
sexualmente activas. El resto de mu-
jeres (aproximadamente 20%), desa-
rrolla una infeccion persistente que
puede llegar a progresar a CCU (8).
Las mujeres mayores de 30 afos tie-
nen mas riesgo de no poder eliminar
el genoma viral y por ende presentar
lesiones pre cancerosas y una poste-
rior oncogénesis. En mujeres con un
sistema inmunitario competente, el
CCU tardara en aparecer de 15 a 20
anos, mientras que en aquellas con
un sistema inmunitario suprimido,
como las que tienen una infeccidn
por VIH no tratada, puede tardar de
5a 10 anos (9).

El CCU es una problematica de salud
mundial, que afecta principalmente la
cuarta y sexta década de la vida (10).
Es ampliamente estudiado por presen-
tar una elevada carga de morbilidad y
mortalidad en la poblacion femenina
de todo el mundo, con mayor impacto
en los en paises de bajos y medianos
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ingresos, donde se presentan el 85%
de los casos (11). En Colombia, esta
enfermedad constituye la primera
causa de muerte entre mujeres de 30
a 59 afos y se ha reportado que los
genotipos 16 y 18 son los causantes
del 70% de este tipo de cancer (10).

Ante esto, la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) ha publicado li-
neamientos para el tamizaje del CCU
en mujeres (9,12), cuyo objetivo es la
deteccion primaria de la infeccion por
VPH y la prevenciéon de la carcinogé-
nesis. Para el caso de Colombia, la re-
soluciéon 3280 de 2018 (13), indica que
las pruebas de tamizaje deben reali-
zarse segun el grupo de edad y lugar
de residencia, e incluye la citologia,
realizada en mujeres de 25 a 29 afos
en esquema 1 -3 - 3 (cada 3 afnos) ante
resultados negativos. Por otro lado,
las pruebas de ADN del VPH se deben
realizar a todas las mujeres entre 30 y
65 afos, con un esquema 1-5-5 (cada
5 afos) ante resultados negativos.
También se tienen en cuenta técnicas
de inspeccion visual, que son indica-
das exclusivamente para las mujeres
entre 30 a 50 afos residentes en areas
de dificil acceso a los servicios de sa-
lud y se deben realizar en esquema 1-
3-3 ante resultados negativos (13,14).

El uso de un método de muestreo no
invasivo y facil de auto recoleccidn,
como una muestra de orina podria
ofrecer mayor accesibilidad y acep-

tacion para la deteccion del VPH (15)
y se ha implementado en diferentes
paises como Suecia, Corea del Sur,
Bélgica, Chile, India, Dinamarca, Mé-
xico, Japon, entre otros. Varios estu-
dios recomiendan este tipo de mues-
tra y reportan su efectividad para la
deteccién oportuna de lesiones su-
gestivas del CCU y prevenciéon de la
oncogénesis en mujeres jovenes (16—
19)the hrHPV-DNA test, which exami-
nes specimens from the cervix, is the
standard screening method as well
as cytology in western countries. Uri-
ne sampling for the hrHPV-DNA test
would be easier and help improving
screening rates. This study prospec-
tively investigated the concordance
between urine and cervical hrHPV
tests for patients with atypical squa-
mous cells of undetermined signifi-
cance (ASC-US. El muestreo de orina
también se ha propuesto como una
alternativa adecuada para monito-
rear la prevalencia del VPH en muje-
res adolescentes a fin de determinar
infecciones en etapa inicial (20).

El objetivo de esta revision fue eva-
luar el rendimiento de las pruebas
para VPH en muestras de orina com-
parado con muestras cervicovaginales
(CV) como Gold Estandar.
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Métodos

Esta revision de literatura se realizo de
acuerdo con las directrices sugeridas
por Perestelo y Pérez (21). El algorit-
mo de busqueda incluyé dos palabras
claves en espafol e inglés, tras la bus-
queda realizada en Descriptores de
Ciencias de la Salud (DeCS) y Medical
Subject Headings (MeSH): “Human Pa-
pilomavirus” AND “Sample Urine Test".
La pesquisa se realizd en las bases
de datos PubMed, SCOPUS, Web Of
Science y LILACS.

Luego de la identificacién de articu-
los, se detectaron los duplicados, en
cuanto a la fase de elegibilidad, se
tuvieron en cuenta articulos origina-
les, publicados en inglés y espafiol, no
se delimitdé un periodo especifico de
busqueda, adicionalmente, se inclu-
yeron articulos que presentaran da-
tos de sensibilidad y especificidad de
las pruebas para deteccion de ADN o
ARN para VPH en muestra CV y de ori-
na, o que tuvieran el nimero de resul-
tados positivos y negativos para cada
una de las muestras. Los criterios de
exclusion que se tuvieron en cuenta
fueron articulos que no contaran con
la informacion necesaria o especifica
para hacer parte de la revision, articu-
los no cientificos y revisiones de lite-
ratura, sistematicas y metaanalisis, asi
como cartas al editor y articulos de
reflexion.

Inicialmente, se revisaron el titulo y
resumen de cada articulo, los des-
acuerdos en la inclusion de los estu-
dios fueron resueltos por consenso,
teniendo en cuenta que los resime-
nes cumplieran con los criterios de
elegibilidad propuestos. Posterior-
mente, se revisaron los articulos en
texto completo; los autores extraje-
ron los siguientes datos: autor/es, afo
de publicacién, tipo de participantes,
periodo de estudio, prueba indice,
prueba de referencia, hallazgos de es-
tudio, nimero de positivos en orina,
numero de positivos en muestra CV,
sensibilidad y especificidad del méto-
do en orinay CV.

Resultados

Se realizé un flujograma del proceso
de seleccién de los articulos, bajo la
metodologia PRISMA (22), como se
muestra en la Figura 1.
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Figura 1. Flujograma del proceso de seleccién de articulos.
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Fuente: Elaboracion propia.

Caracteristicas de los estudios

Los 13 articulos seleccionados fue-
ron publicados entre 2018 y 2023 y
corresponden a investigaciones rea-
lizadas en paises como Suecia (23),
Corea del Sur (24-27), Bélgica (28),
Chile (29), India (30,31), Dinamarca
(32,33), México (34) y Japdn (35). El
numero de participantes de los estu-
dios estuvo en un rango de 5 a 543
mujeres, con edades entre los 18 a
82 afios. La sensibilidad y especifici-
dad en muestras CV reportada fue de
63.9% a 95% y de 32.69% a 95% res-
pectivamente; mientras que el rango
de sensibilidad en muestras de orina

fue de 48.1% a 93% y especificidad
de 32.14% a 97%.

En cuanto a las casas comerciales de
las pruebas usadas, 4 articulos eva-
luaron la sensibilidad y especificidad
mediante la deteccién por el ensayo
Cobas HPV (25,32,33,35), 2 articulos
Anyplex y RealTime HR-S HPV (25,26),
1 articulo el Ensayo Hologic - Aptima
HPV (23), 1 articulo gPCR TagMan uti-
lizando HPV ViroCheck®kit de ensayo
(27), 1 articulo Ensayo de genotipi-
ficacion Riatol qPCR HPV (28), 1 ar-
ticulo PCR convencional seguido de
transferencia de linea inversa (29), 1
articulo PCR multiplex en tiempo real
(31), 1 articulo ADN CLART hrHPV (33),
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1 articulo PCR automatizada

articulo VPH PANA RealTyper™ (24) y
1 articulo PCR en tiempo real TRUP-

(34), 1

CR® HPV 16&18 (30). A continuacion,
se representan los hallazgos mas im-

portantes de los estudios incluidos.

Tablal. Caracteristicas de los estudios

Autor/Aiio P Ti_p.o 2 e d_e ::. l':;&: Pr’u el:fa = G d? SGif S % Orina
articipantes | estudio dio indice rencia
(23) Asciuttoa 209 mujeres Suecia Febrero Ensayo Holo- Ensayo Holo- 63 114 83,8% 48,1% 739 % 82.8%
et al de 20 a 68 2015 - gic - Aptima gic-Aptima HPV
2018 afos noviembre HPV
2016
(25) Cho et al 101 pacientes | Corea del | Septiem- Ensayos Ensayos Roche 96 71 - - - -
2019 entre 20y 50 sur bre 2017 Roche Cobas Cobas HPV,
aflos —enero HPV, Anyplex | Anyplex Il HPV y
2018 ITHPV y Real- RealTime HR-S
Time HR-S HPV.
HPV.
(27) Choi et al. 203 mujeres | Corea del Enero- | gPCR TagMan gPCR TagMan 32 35 - - - -
2019 entre 18y 81 sur agosto utilizando utilizando HPV
aflos 2018 HPV Viro- ViroCheck®kit
Check®kit de ensayo (Op-
de ensayo tipharm, Osong,
(Optipharm, Corea)
Osong,
Corea)
(29) Balanda 543 mujeres Chile Marzo PCR con- PCR convencional 12 63 95% 82,1% 95% 93,7%
et al de 18 a 64 2014 - vencional seguido de trans-
2019 afnos de edad. abril 2016 seguido de ferencia de linea
transferen- inversa
cia de linea
inversa
(31) Sabeena 114 pacientes 2019 PCR multiplex | PCR multiplex en 53 36 - 59,55% - 92%
et al con cancer de India en tiempo tiempo real en
2019 cuello uterino real en un un ciclador ABI
antes del ciclador ABI 7500 (Applied
tratamiento 7500 (Applied Biosystems)
quirdrgico Biosystems)
o la quimio
radiacion
(33) Tranberg 150 mujeres Dinamar- | Junio 2015 | ADN COBAS ADN COBAS Cobas: | Cobas Coba Cobas Cobas: Cobas
et al de 30a59 ca -diciembre hrHPV hrHPV 27 144 63,9% 59,1% 96,5% 99,1%
2020 aflos diag- 2016 ADN CLART ADN CLART Clart: Clart: Clart: Clart: Clart: Clart
nosticadas hrHPV hrHPV (HPVA4S, 25 35 84,0% 57,1% 92,4% 96,7%
con células (HPV4S, GENOMICA, Ma-
escamosas GENOMICA, drid, Espafia)
atipicas de Madrid,
importancia Espafia)
indetermina-
da (ASC-US)
(26) Cho et al 314 mu- Corea del Enero RealTime RealTime HR-S 16 53 HR- S: HR- S: HR- S: HR-S:
2021 jeres con sur 2018 - HR-S HPV HPV 93,13% 73,28% 32,69% | 3214%
resultados enero - AnyplexII | AnyplexII HPV 28 Anyplex: | Anyplex: An- Anyplex:
citologicos 2020 HPV 28 90,08% 66,41 yplex: 46,43%
anormales 33,33%
entre 20y
60 afos de
edad.
(32) @rnskov 305 mujeres Dinamar- | Diciembre Cobas HPV Cobas HPV 90 86 96% 93% 43% 46%
et al con un rango ca de 2016 - | automatizado | automatizado en
2021 de edad de agosto de | en el instru- el instrumento
17 a 85 afios 2018 mento Cobas | Cobas 4800 (Ro-
4800 che, Heidelberg,
Alemania)
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Autor/Afio | U0 E e ::r:s):iuﬁ Fluclizmelz ] asbe pe s S % Orina
articipantes estudio dio indice rencia
(34) Lopez etal | 5 mujeres de México Julio - PCR automa- | PCR automatizada 21 13
2021 25 a 45 afios agosto tizada (BD (BD ViperTMSis-
2018 ViperTMSis- tema)
tema)
(35) Yamazaki 338 mujeres Japén Abril 2016 hrHPV-DNA hrHPV-DNA con 87 92 88,9% 83,3
etal de 20 a 67 — octubre con el sis- el sistema Cobas
2021 afos. 2020 tema Cobas | 4800 (Roche Mo-
4800 (Roche lecular Diagnos-
Molecular tics, Pleasanton,
Diagnostics, CA, EE. UU))
Pleasanton,
CA, EE. UU.)
(24) Kim et al 210 mujeres | Corea del 2021 VPH PANA VPH PANA 19 19
2022 asintomaticas sur RealTyper™ RealTyper™
de 20 a 85 (PANAGENE, | (PANAGENE, Dae-
afos de edad Daejeon, jeon, Republica de
Republica de Corea)
Corea)
(30) Hansa etal | 180 mujeres India Julio de PCR en PCR en tiempo 37 49 67% 97%
2022 de 35a65 2019 - tiempo real real TRUPCR®
afnos de edad enero TRUPCR® HPV 16&18
2021 HPV 16&18

*S$%: Sensibilidad

*E%: Especificidad

*HPV: Human Papiloma Virus

*PCR: Reaccidn en cadena de la polimerasa

Discusion

En el marco de la estrategia mundial
para acelerar la eliminacion del CCU
planteada por la Organizaciéon Mun-
dial de la Salud (OMS), se propone
para el 2030 la meta del 90-70-90: el
90% de las nifias vacunadas contra el
VPH antes de cumplir los 15 afos, el
70% de las mujeres tamizadas me-
diante una prueba de alta precision
antes de los 35 afos y una vez mas
antes de los 45 anos, y que el 90% de
las mujeres diagnosticadas con CCU
reciban tratamiento (36).

Ante lo anterior, la muestra de orina es
considerada una opciéon para el auto

muestreo, como método de cribado y
detecciéon de VPH, no invasivo y pro-
metedor para la deteccion oportuna
del CCU en mujeres jovenes (27). Sin
embargo, aun presenta varios desa-
fios en cuanto a la estandarizacion vy
el material de prueba; uno de los prin-
cipales problemas es la necesidad de
conservacion de la muestra para evitar
resultados de PCR cuantitativos inva-
lidos (37,38). Esta muestra representa
un enfoque viable para determinar el
ADN del VPH vy, en particular, los anti-
cuerpos presentes en la superficie CV
donde el VPH suele infectar. Si bien
existen limitaciones con este tipo de
muestra, los anticuerpos especificos
contra el VPH se pueden detectar en
buenas concentraciones (38).
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Los programas de tamizaje presen-
tan baja cobertura, siendo del 59.7%
en México, e incluso menor en otros
paises (39,40). La deteccion de la in-
feccion por VPH requiere personal
capacitado e infraestructura para re-
colectar muestras CV, lo que no siem-
pre esta disponible en paises de bajos
y medianos ingresos (41). Pese a que
el tamizaje de mujeres con citologia
cervical o prueba de Papanicolaou
ha sido la estrategia mas importan-
te utilizada durante los programas de
deteccion de CCU, la citologia tiene
una baja cobertura en la poblacion
femenina en riesgo en muchas regio-
nes del mundo (42,43). En Chile, por
ejemplo, la cobertura de citologia
cervical ha sido aproximadamente del
60% durante los ultimos 5 afos; cifra
menor a la reportada por Colombia,
en donde, PROFAMILIA en el reporte
generado por departamentos, indica
que la practica de la citologia es me-
nor en Vaupés 64.0% y Guainia 77.1%,
seguido de Choco 81.0%, Amazonas
84.5%, Vichada 86.4%, Guajira 86.8%
y Magdalena 87.6% (44).

En el presente estudio, se evalu¢ la ca-
pacidad de deteccion del genoma del
VPH en las muestras de orina compa-
radas con muestras CV de la misma
poblacion. Los resultados obtenidos
son discrepantes mostrando variacio-
nes en la sensibilidad y especificidad
en cada una de las muestras, siendo
mayores los valores en los ensayos

realizados con muestra CV en com-
paracion con las muestras de orina
(23-27) (29-35). Esto podria atribuirse
a diversos factores, entre ellos: el mé-
todo de extraccién de ADN, la calidad
y conservacion de la muestra, la edad
de la mujer, el dispositivo de recolec-
cion para el muestreo CV (cepillo en
forma de cono, cito cepillo, hisopo
de dacron, hisopo, cepillo, tampdn o
lavado) y la orina (dispositivo de re-
coleccién) (45). También es posible
que la cantidad de muestra de ori-
na haya sido insuficiente. Otra razon
podria ser que las muestras CV o de
orina auto recolectadas no contenian
suficientes células cervicales exfo-
liadas para la deteccién, o pudieron
haberse degradado (46). Una técnica
de muestreo de orina no controlada,
como el muestreo en el hogar, tiene
un alto riesgo de detectar infecciones
por VPH no correlacionadas con el
CCU e interfiere negativamente con el
rendimiento de la prueba (47). Es por
esto, que las indicaciones de recolec-
cion a las mujeres son fundamentales
para evitar estos posibles sesgos en la
identificacion del virus.

Varios estudios mencionan que se
debe considerar la deteccion de VPH
en la primera orina del dia, pues ha
mostrado buena concordancia respec-
to a muestras CV, sobre todo en geno-
tipos de alto riesgo, por lo que puede
convertirse en una herramienta impor-
tante en los planes de eliminacion del
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CCU (48). De igual manera, se ha re-
comendado el uso de dispositivos de
recoleccion especialmente disefados;
contar un medio de conservacion para
evitar la degradacion del ADN durante
la extracciéon y el almacenamiento; uti-
lizar ensayos basados en la reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR), ideal-
mente con capacidades de genotipa-
do; procesar un volumen suficiente de
orina, asi como el uso de una prueba
de VPH analiticamente sensible para la
recuperacion de ADN de VPH libre de
células ademas de ADN asociado a la
célula (49). Es importante también con-
siderar que la carga viral de la mues-
tra de orina, podria ser menor que la
de muestra CV (50), de alli que el ren-
dimiento diagnostico de este tipo de
muestra sea mas bajo.

Respecto a las diferencias encontra-
das en sensibilidad y especificidad
de los dos tipos de muestras, Asciu-
ttoa et al (23) y Tranberg et al (33),
reportan que la sensibilidad obtenida
en muestras de orina es significativa-
mente baja comparada con la muestra
CV. Por el contrario, en los estudios
de Balanda et al y de @rnskov et al,
se evidencia una mayor sensibilidad
y especificidad en muestras de orina,
a diferencia de otros estudios (29,32).
Hansa et al mostro que la deteccion
de ADN del VPH en la orina tiene una
buena concordancia para la deteccion
de lesiones precancerosas y cancero-
sas del CCU (30). Cho et al indican que

la deteccion de ADN de VPH en orina
fue inferior a la muestra CV (26). Lopez
et al sugieren que el auto muestreo
de orina es una alternativa factible
y apropiada para la prueba del VPH
en programas de deteccion basados
en el VPH en contextos de bajos re-
cursos (34). Choi et al indican que la
deteccion del VPH se examino como
una posible herramienta de detec-
cion para la prevencion del CCU (27).
Kim et al evaldan la prueba de ADN
de VPH utilizando muestras de orina
como una prueba de deteccién valio-
sa para la prevencion del CCU para las
mujeres que rechazan la prueba de
Papanicolaou (24). Cho et al indican
gue se necesita mas investigacion so-
bre el rendimiento clinico de las prue-
bas de VPH utilizando muestras CV y
de orina como método de deteccidn
del ADN del VPH (25). Yamazaki et
al demostré una buena concordan-
cia entre la auto muestra de orina y
la muestra para las pruebas de ADN
del VPH de alto riesgo en mujeres con
ASC-US (35).

Se ha reportado que las pruebas ba-
sadas en la orina podrian ser una al-
ternativa aceptable para aumentar
la cobertura de mujeres dificiles de
tamizar. Sin embargo, los resultados
deben ser interpretados con caute-
la debido a la variacién entre ellos y
la falta de métodos normalizados de
analisis de orina (51). También se ha
mencionado que si bien la muestra CV
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posee mayor sensibilidad que la prue-
ba de orina para la deteccion de VPH,
se cree que la sensibilidad de esta ul-
tima podria ser mayor si la prueba se
repite varias veces, por lo que su uso
permite identificar con mayor preci-
sion a grupos de mujeres que, por es-
tar cronicamente infectadas por VPH,
corren un mayor riesgo de tener o de
contraer un CCU (52).

Por ultimo, concluimos que el ADN
del VPH se evalué como una posible
herramienta para la deteccion y pre-
vencion del CCU. Por lo tanto, los re-
sultados de este estudio se pueden
aplicar a un método de diagndstico
no invasivo para el cribado precoz
de mujeres jovenes que se niegan
a acudir al ginecoélogo; se debe se-
guir realizando mas estudios para asi
determinar la precision del método
de orina y evaluar la utilidad de las
muestras de orina mediante diagnos-
tico citologico o secuenciacion.

Potencial conflicto de interés: Los au-
tores declaran que no tienen ningun
conflicto de interés relacionado con la
elaboracién del manuscrito.
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