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Abstract
Cervical cancer (CC) is considered a threat to women’s lives, which is why the WHO launched
the 90-70-90 strategy, seeking to eradicate CC by 2030. Part of the strategy involves screening
with highly sensitive molecular biology tests for HPV diagnosis to replace cervical cytology. The
objective of this research was to compare the sensitivity and specificity of molecular biology
tests, including self-testing for HPV diagnosis with traditional cytology. Methodology: A study
of diagnostic tests was conducted in a rural parish of Cuenca, Ecuador. A total of 120 women
participated. Each participant self-collected a vaginal and a urine sample and then a health
professional performed a standard cervical smear for HPV molecular diagnosis and cytology.
The latter test was considered the gold standard. All three samples were processed with the
same amplification and genomic hybridization protocol for HPV detection (Hybribio) following
the manufacturer’s instructions. Cytology was processed following the standard technique.
Results: The sensitivity of vaginal self-sampling for the diagnosis of HR HPV reached 100%
(CI 75.7, 100.0), and specificity 94.4% (CI 88.4, 97.43). Urine self-sampling had a sensitivity of
91.6% (CI 64.61, 98.51), and a specificity of 96.435 (CI 91.18, 98.6). Cervical cytology achieved
a sensitivity of 41.67% (CI 19.33, 68.5) and a specificity of 85.19% (CI 77.28, 90.67) Conclusions:
This study demonstrates that vaginal self-sampling and urine self-sampling methods have
similar sensitivity and specificity compared to the sample taken by the health professional for
molecular diagnosis of HPV. The sensitivity of cytology (Papanicolaou) was lower in relation to
molecular biology tests for primary screening of CC.
Keywords: HPV; vaginal self-sampling; urine self-sampling; health professional sampling; cytology,

sensitivity and specificity.

Resumen
El cáncer de cuello uterino (CC) es considerado una amenaza para la vida
de las mujeres, por esta razón la OMS lanzó la estrategia 90-70-90, que
busca erradicar el CC hasta el 2030. Parte de la estrategia implica el tamizaje
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con pruebas de biología molecular de alta sensibilidad para el diagnóstico de VPH, que
sustituyan a la citología cervical. El objetivo de esta investigación, fue comparar la sensibilidad
y especificidad de las pruebas de biología molecular, incluyendo la auto toma para el
diagnóstico del VPH con la citología tradicional.Metodología: Se realizó un estudio de pruebas
diagnósticas, en una parroquia rural de Cuenca, Ecuador. Un total de 120 mujeres participaron.
Cada participante recolectó por sí misma una muestra vaginal y otra de orina y luego un
profesional de salud realizó una toma cervical estándar para el diagnóstico molecular de VPH
y citología. Esta última prueba fue considerada como el estándar de oro. Las tres muestras
fueron procesadas con el mismo protocolo de amplificación e hibridación genómica para
de detección del VPH (Hybribio) siguiendo las instrucciones del fabricante. La citología fue
procesada siguiendo la técnica estándar. Resultados: La sensibilidad de la auto toma vaginal
para el diagnóstico del VPH AR alcanzó el 100 % (IC 75.7, 100.0), y la especificidad 94.4% (IC
88.4, 97,43). El auto muestreo de orina tuvo una sensibilidad de 91,6 % (IC 64.61, 98.51), y una
especificidad de 96,435 (IC 91.18, 98.6). La citología cervical alcanzó una sensibilidad 41,67%
(IC 19.33, 68.5) y una especificidad de 85,19% (IC 77.28, 90.67) Conclusiones: Este estudio
demuestra que los métodos de auto muestreo vaginal y auto muestreo en orina tienen una
sensibilidad y especificidad similar a la comparada con la muestra tomada por el profesional
de salud para el diagnóstico molecular del VPH. La sensibilidad de la citología (Papanicolaou)
es inferior en relación a las pruebas de biología molecular para el tamizaje primario del CC.
Palabras Clave: VPH; auto muestreo vaginal; auto muestreo en orina; muestreo por profesional de salud;

citología, sensibilidad y especificidad.

1. Introducción

La Organización Mundial de la Salud (OMS) propuso como reto a todos los países
mundo, erradicar el cáncer de cuello uterino para el año 2030. La estrategia para
lograr este objetivo, es la aplicación de la estrategia 90-70- 90. En la estrategia sugiere
que para vencer a esta enfermedad el 90% de las mujeres deberían estar vacunadas
contra el virus del papiloma humano (VPH), 70% de las mujeres deberían tener una
prueba de tamizaje de alta sensibilidad al menos 2 veces en su vida (35 y 45 años) y
que el 90% de la población que presente una alteración en las pruebas de tamizaje
tenga un adecuado seguimiento y tratamiento (1).

El CC puede ser considerado una enfermedad de trasmisión sexual causada prin-
cipalmente por el VPH (2). El VPH es la infección de transmisión sexual con mayor
incidencia a nivel mundial, se considera que entre el 50% al 70% de las mujeres
sexualmente activas han tenido contacto con el VPH a lo largo de su vida (2) (3) (4).
Estudios realizados en el Ecuador revelan una prevalencia que oscila entre el 6% y el
25% en mujeres mayores de 30 años (5) (6).

Existen más de 100 subtipos de VPH, de los cuales, los genotipos de alto riesgo
(VPH AR) son capaces de invadir las células cervicales e integrar su genoma a la
célula huésped alterando la replicación del ADN; altera también la proliferación celular
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ligada a moduladores como la proteína P53 y trasformación celular. El resultado de
esta infección, genera que las células cervicales tengan una replicación rápida y no
controlada con inhibición de los mecanismos de apoptosis celular. (7). Los virus de alto
riesgo incluyen a los genotipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 y 82.
Los genotipos 26, 53 y 66 han sido clasificados como de posible alto riesgo. Los virus
de bajo riesgo (HPV BR) incluyen: 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81 (8) (9)

Los VPH BR, tienen un comportamiento distinto a los de AR, pues, los primeros se
replican en el citoplasma de la célula cervical produciendo lisis celular, lo cual genera
lesiones verrucosas en regiones cutáneas (10).

Los cambios morfológicos en la célula cervical, fueron descritos por primera vez por
Gorge Papanicolaou en 1945 (11), Estas anormalidades celulares han sido clasificadas
en el sistema Bethesda con la finalidad de establecer el riesgo de desarrollar un CC
invasor en el lapso de 10 años. La citología toma en cuenta los cambios en morfología
celular, la relación del tamaño núcleo – citoplasma para establecer los criterios de
normalidad (12).

Los métodos diagnósticos que incluyen técnicas de bilogía molecular detectan la
presencia de VPH de AR y de BR, inclusive antes de que los cambios celulares se
presenten, en tanto que citología detecta cambios celulares y es una técnica observador
dependiente, lo que genera que su sensibilidad en el tamizaje de primario de CC, sea
menor (13) (14).

La sensibilidad de la prueba de Papanicolaou es variable 51% al 55% y la especificidad
oscila entre 66,6 % y 75% (15,16). Por ende, el éxito en el tamizaje depende de la
periodicidad de la repetición de las mismas (cada 1 a 3 años). Las pruebas de detección
del VPH tienen una sensibilidad 95% y una especificidad del 94% al 95% (17) (18) (19).
Por lo expuesto una prueba de VPH negativa permite ampliar los plazo de tamizaje
entre 3 a 5 años o como lo sugiere la OMS al menos 2 veces durante la vida de la
mujer sexualmente activa (17) (20).

Adicionalmente se ha demostrado que las pruebas de auto muestreo para el tamizaje
de cáncer de cuello uterino tienen una alta aceptabilidad, principalmente en mujeres
con baja adherencia al tamizaje y en zona rural. (14) (13) (21). Sin embargo, existe una
amplia variación en la sensibilidad de las pruebas de auto muestreo.

El auto muestreo vaginal tiene una sensibilidad que varía entre el 50% y el 98% (22)
(23) y una especificidad entre 62,9 % y 100% (24) (25). Para la auto toma en orina la
sensibilidad varía entre 48.1% y 90.5% y una especificidad del 74% y 82,8 (13) (22).

A nivel mundial y en Ecuador existen limitados estudios que evalúen la sensibilidad
de las pruebas de auto toma o que comparen su capacidad diagnostica con las pruebas
para la detección del VPH tomadas por el profesional de salud y con el resultado de
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citología de manera simultánea. Esta es la primera investigación en el Ecuador, que
evalúa la capacidad diagnóstica de 4 pruebas para el tamizaje del CC.

Por lo anteriormente expuesto el objetivo de la presente investigación es comparar la
sensibilidad, especificidad, valores predictivos, correlación y capacidad diagnóstica del
auto muestreo vaginal, auto muestreo en orina, Papanicolaou, versus la toma realizada
por un profesional de la salud en un contexto rural.

2. Material y métodos

2.1. Aprobación bioética

La presente investigación fue aprobada utilizando las recomendaciones de la
declaración de Helsinki y el Consejo Internacional para Organizaciones en Ciencias
Médicas (CIOMS). Todos los procedimientos que involucran seres humanos fueron
aprobados por el Comité de Bioética de la Universidad de Cuenca (COBIAS) bajo el
código: UC-COBIAS-2020-262 y la Dirección Nacional de Inteligencia de la Salud (DIS)
del Ministerio Salud Pública del Ecuador, bajo el código MSP-DIS-2020-0405-O. Todas
las participantes fueron informadas sobre el propósito de la investigación y firmaron
un consentimiento informado antes de realizar la recolección de las muestras.

2.2. Diseño del estudio

Población de estudio: un total de 120 mujeres participaron en la evaluación de las
pruebas diagnósticas, todas ellas provenientes de la parroquia rural del El Valle del
cantón Cuenca, en la provincia del Azuay, Ecuador. La investigación tuvo lugar entre
mayo y agosto de 2021. El reclutamiento de las participantes se realizó a través de
invitaciones repartidas mediante hojas volantes, en plazas públicas, domicilios y en el
centro de salud de El Valle.

Los criterios de inclusión fueron: tener una vida sexual activa; tener entre 18 y 70
años; no haberse sometido a procedimientos escisionales o destructivos por neoplasia
intraepitelial cervical; no haber usado medicación intravaginal al menos una semana
antes del examen; no haber tenido relaciones sexuales al menos 48 horas antes del
examen; no encontrase embarazada, o no encontrarse con menstruación al momento
de la consulta.
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3. Recolección de las muestras

Antes de recolectar las muestras, las pacientes que aceptaron participar fueron instru-
idas por los investigadores, para recolectar las muestras. Además, un pictograma con la
representación de cada técnica fue entregado a cada participante y los mismos gráficos
fueron colocados en el baño donde la mujer ingresaba para recolectar la muestra de
auto toma.

La primera muestra obtenida fue la de orina, cada participante recolectó esta muestra
de manera directa en un frasco estéril, tras realizarse una asepsia de los genitales en
el baño del consultorio médico. Se solicitó que cada paciente tenga la precaución de
recolectar al menos 30 cc. de orina.

Tras la recolección de la orina se entregó a la paciente un dispositivo de auto toma. El
dispositivo Evalyn Brush (Rovers Medical Devices), fue seleccionado como herramienta
para el muestreo. Las instrucciones del fabricante fueron utilizadas para la recolección
de la muestra. Los investigadores esperaron fuera del baño para brindar cualquier
explicación adicional del procedimiento y recibir las muestras luego de haber sido
recolectadas.

Finalmente, la participante fue conducida a la mesa ginecológica. Luego de la inser-
ción del espéculo se obtuvo muestras del endocérvix y exocérvix usando el cepillo
cervical de Hybirio, rotándolo 360∘ dos veces a nivel cervical. El cepillo cervical fue
colocado dentro de un recipiente de Roche Cell Collection para su transporte. Este
medio fue seleccionado debido a que contiene 20cc. de líquido preservante lo que
permite que la muestra sea centrifugada y se obtenga material suficiente para el
diagnóstico de VPH y el examen citológico.

Todas las muestras fueron emparejadas por participante, codificadas y trasportadas
al laboratorio de biología molecular de la Universidad de Cuenca dentro de las primeras
6 horas de haber sido recolectadas. Los resultados fueron entregados a las pacientes
dentro de los primeros diez días después de su recolección, Todos los resultados en
los que se pudo diagnosticar VPH de alto riesgo o citología anormal (ASC-US; ACC- H;
LIEBG; LIEAG; AGC; AGC-N: AIS) fueron referidos para colposcopia.

3.1. Genotipificación del virus del papiloma humano y reporte
citológico

En el laboratorio, las tres muestras de cada paciente (orina, auto toma vaginal y la
muestra convencional tomada por el ginecólogo) fueron procesadas para obtener el
material genético. Se separaron 10mL de las muestras tomadas por el profesional de

DOI 10.18502/espoch.v3i1.14422 Page 143



ESPOCH Congresses: The Ecuadorian Journal of S.T.E.A.M.

la salud para ser enviadas al análisis de Papanicolau. Para la extracción del ADN de la
muestra de orina, se utilizó el ADN Prep Kit (Hybribio), siguiendo las instrucciones del
fabricante. Para las muestras obtenidas por toma convencional, se utilizó el Cell Lysis
Kit (Hybribio) siguiendo el protocolo y las indicaciones del fabricante. Finalmente, en
el caso de las muestras de auto toma vaginal, los cepillos fueron lavados durante 1
minuto en el frasco que contenía el medio de recolección de Hybibrio con la finalidad
de liberar las células y posteriormente realizar la extracción el ADN utilizando el mismo
kit de extracción de la toma convencional. Todo el material genético obtenido fue
almacenado a – 20 ∘C para su futuro análisis.

Para la amplificación se utilizó el kit de Hybibrio GENOARRAY para 37 genotipos de
virus del papiloma humano (VPH), el cual permitió la amplificación simultánea de 37
tipos diferentes de virus del papiloma humano incluyendo los genotipos de alto riesgo
(AR): 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66,68, de bajo riesgo (BR): 6, 11,
42, 43, 44, CP8304 (81) y 26, 34, 40, 54, 55, 57, 61, 67, 69, 70, 71, 72, 73, 82, 83, 84
categorizados como riesgo no determinado.

La mezcla de PCR se realizó de acuerdo a las instrucciones del fabricante para
obtener un volumen final de reacción de 25𝜇l (23.25𝜇l PCR Mix, 0.75𝜇l de ADN Taq
polimerasa 5U/𝜇l y 1𝜇l de ADN), Para la mezcla de las muestras de orina el volumen
final fue de 26𝜇l porque se utilizaron 2 𝜇l de ADN.

La amplificación se realizó en un termociclador Veriti (Applied Biosystems) con la
siguiente programación: Desnaturalización inicial a 95∘C por 5 minuto, 40 ciclos de:
desnaturalización a 95∘ por 20 segundos, hibridación a 55ºC por 30 segundos y
elongación a 72ºC por 30 segundos, para terminar con la elongación final a 72ºC
por 5 minutos.

Finalmente, todas las amplificaciones fueron desnaturalizadas por 5 minutos a 95C∘

y colocados en hielo antes de continuar la hibridación. El proceso fue llevado a cabo
en el dispositivo HibriMax (Hybribio) de acuerdo a las especificaciones del fabricante.
Se utilizaron las membranas HPV-37 Hybrimem que contienen las sondas inmovilizadas
de los genotipos del virus de papiloma humano de interés. El conjugado enzimático
de estreptavidina fue añadido para unirse a los productos biotinados de la PCR. La
visualización directa de los productos de la descomposición (precipitado púrpura) del
sustrato de tatrazolio nitro azul y 5-bromo-4-cloro-3´-indolifosfato fue interpretado como
positivo para el genotipo de VPH correspondiente, como se indica en el diagrama
esquemático de la membrana del kit.

El examen de citología fue procesado por una profesional de patología debidamente
certificada, siguiendo la siguiente técnica:
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Un total de 5 ml de muestra fueron aforarados a 10 cc con el líquido de densidad.
Posteriormente se centrifugó la solución por 2 minutos a 5000 rpm por 2 ocasiones
hasta la decantación celular. Se elimino el líquido sobrenadante, obteniendo el botón
celular (palet). Posteriormente el botón se re disolvió con agua destilada. A continuación,
se adicionó 500 microlitros de muestra en la cámara de sedimentación sobre la placa.
Luego de 15 minutos de decantación se adicionó 50 microlitros de alcohol al 75% para
fijar por 2 ocasiones. Se realizó una nueva decantación durante 10 minutos. Finalmente
se realizó la tinción de las placas con la técnica de Papanicolaou. Para el reporte se
utilizó el sistema Bethesda (12)

3.2. Análisis de datos

Los datos socio demográficos de cada participante y los resultados de las pruebas de
VPH fueron trascritos a una hoja de cálculo de Microsoft Excel 2016, con la finalidad de
limpiar y codificar. Posteriormente los datos fueron analizados en el programa Statistical
Package for the Social Sciences for Windows versión 22.0 (SPSS IBM, Armonk, NY,
USA). El análisis descriptivo se realizó usando medias y desviación standard (DS) para
las variables continuas; y, frecuencias y porcentajes, para las variables categóricas.
El programa Open-SourceEpidemiologic Statistics for Public Health (Open Epi. Rollins
School of Public Health de la Universidad de Emory, Atlanta, GA, USA) fue usado para
calcular la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo, razón de
verosimilitud positivo y negativo, precisión diagnóstica y correlación deKappa Cohen.
La prueba estadística de Kappa fue calculada para determinar el nivel de concordancia
entre los métodos. Un valor de 0 indica que no existe concordancia, un valor de 1 indica
una concordancia perfecta y valores intermedio 0.00–0.20, 0.21–0.40, 0.41–0.60, 0.61–
0.80 y >0.81 indican una pobre, ligera, buena y excelente correlación respectivamente.
La precisión diagnostica de la prueba o exactitud se usaron para identificar la proba-
bilidad que el resultado del test prediga correctamente la ausencia o presencia de la
enfermedad, los valores entre 0.9 – 1.0 indican una precisión excelente; 0.8 – 0.9 muy
buena; 0.7- 0.9 buena; 0.6 – 0.7 suficiente; 0.5- 0.6 mala; < 0.5 prueba no útil. (26)

La muestra tradicional, obtenida por el personal de salud del cuello uterino, es
el método estándar para el diagnóstico del VPH, por esta razón la sensibilidad y
especificidad de las pruebas diagnósticas de auto toma en orina, auto toma vaginal y
de citología, se calcularon usando la toma tradicional por parte del profesional, como
la prueba de oro. La amplitud de los intervalos de confianza de la prueba de kappa y
los parámetros de efectividad se utilizaron para demostrar la precisión de cada una de
las pruebas.
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4. Resultados

4.1. Características de la población

Un total de 120 mujeres participaron en este estudio, todas ellas residentes en el área
rural de la parroquia El Valle.

La población encuestada fue mayoritariamente joven con una media de edad de 35
años con una DS de 11,23; el nivel de instrucción en general es bajo, el 55,1% de las
participantes tienen nivel primario de instrucción o inferior. Según su estado civil, la
mayoría 73,1% se encuentra en una relación estable con su pareja.

Más de la mitad de las participantes son amas de casa (57.7%); y tienen una condición
económica baja, el 70, 8% de las familias tiene ingreso inferior al sueldo básico mensual
del trabajador ecuatoriano. La edad media de inicio de las relaciones sexuales fue a
los 17,6 años con una DS de 2,9. El 18.3% de las participantes no se ha realizado un
tamizaje (Tabla N∘1).

En la tabla 2 se muestran los resultados de citología de 120 mujeres. 99 (82,5 %)
presentaron una citología normal y 21 (17,5%) resultados anormales, Se consideró como
anormal un resultado de ASC- US o superior.

Los genotipos más frecuentemente identificados fueron: 58, 51, 31, 52, 53 y 16: Sin
embargo, en la auto toma vaginal se pudieron detectar los genotipos 11, 33, 68 y 72
no encontrados en la toma realizada por el profesional de salud. De igual manera, los
genotipos 11, 54, 68 y 73, fueron detectados en el auto toma de orina, pero no en la
toma tradicional (Tabla N∘3).

4.2. Comparación de las pruebas

La prueba de auto muestreo vaginal alcanza una sensibilidad de 94,4% (IC 74.2- 99);
una especificidad de 92,1% (IC 85.2- 95.9); valor predictivo positivo de (VPP) 68,0% (IC
48.4-82.8); valor predictivo negativo (VPN) 98,9% (IC 94.28, 99.81) razón de verosimilitud
positiva (RVP) 12 (IC 9,36 – 15.49); razón de verosimilitud negativa (RVN) 0,06 (IC 0,008
– 0,428). La concordancia con la prueba tomada por el profesional es de 0,74 (kappa)
y la precisión diagnóstica de 92,5% (IC 86.36,95.97))

Para la prueba de orina se encontró una sensibilidad de 88.8% (IC 67.2, 96.9);
especificidad 94,1% (IC 87.76, 97.28); VPP 72,2% (IC 51.85, 86.85); V¨PN 97,6% (IC 51.85-
86.85); RVP 15 (IC 10,73 – 21,27); RVN 0,11 (IC 0,04 – 0,315) la concordancia con la prueba
tomada por el profesional es de 0,76 (kappa) y) y la precisión diagnóstica alcanza el
93,3% (IC 86.36,95.97)
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Tabla 1

N∘ 1 Características Socio- demográficas.

Variable N(%)
Edad. Media de edad 35; moda 24; DS± 11,23

19 a 29 42(35,5)
30 a 39 32(26,7)
40 a 49 31(25,8)
50 a 59 12(10,8)
60 a 69 2 (1,7)

Nivel de instrucción
Ninguno 8(6,7)
Centro de alfabetización 1(0,8)
Escuela primaria 56(46,7)
Educación secundaria 43(35,8)
Educación Superior 11(9,2)
Post grado 1(0,8)

Estado Civil
Casada 49(40,8)
Unión estable 28(23,3)
Soltera 25 (20,8)
Divorciada 11(9,2)
Separada 3(2,5)
Viuda 4(3,3)

Ocupación
Ama de casa 69(57,5)
Empleada 27(22,5)
Agricultura 3(2,5)
Estudiante 2(1,7)
Jubilada 1(0,8)
Peluquera 1(0,8)
Comerciante 1(0,8)
Limpieza 1(0,8)
Otros 3(2,5)

Ingresos familiares mensuales (USD)
< 100 22(18,3)
100 a 200 21(17,5)
201 a 300 19(15,8)
301 a 400 23(19,2)
401 a 500 17(14,2)
501 a 600 6(5,0)
>600 12(10,0)

Edad de inicio de las relaciones sexuales. Media 17,6; moda 18;DS± 2,9
9 a 14 años 12(10,0)
15 a 19 años 82(68,3)
20 a 24 años 23(19,2)
25 a 29 años 2(1,7)
30 a 34 años 1(0,8)

Tamizaje cervical previo
Si 98(81,7)
No 22(18,3)
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Tabla 2

Resultado de citología (Papanicolaou).

Resultado de
Citología

N(%) Resultados
anormales

Negativo para
malignidad

Inflamatorio 80 (66,7 %) - 80 (66,7 %)

Vaginosis bacte-
riana

16 (13.3 %) - 16 (13.3 %)

ASC-US 10 (8.3%) 10 (47,6 %)

LIEBG 9 (7.5%) 9 (42,8 %)

Candidiasis 3 (2.5 %) - 3 (2.5 %)

ASC-H 1 (0.8 %) 1 (4,7 %)

AGC N 1 (0.8 %) 1 (4,7 %)

Total 120 (100 %) 21 (17.5 %) 99 (82.5 %)

En prueba de citología, se encontró una sensibilidad de 27.8% (IC 12.50 - 50.87.);
especificidad 84,3% (IC 76.03- 90.11); VPP 23,8% (IC 10. 63- 45.09); VPN 86.81 % (IC
18.82- 92.16); RVP 1.7 (IC 0.56 – 5.54); RVN 0.85 (IC 0.73 – 1.00) la concordancia con la
prueba tomada por el profesional es de 0,11 (kappa) y la precisión diagnóstica alcanza
el 75,8% (IC 67.45 -82.61 (Tabla N∘4)

En la tabla N∘5 se puede identificar que cuando se compara la precisión diagnóstica
de las cuatro pruebas para cuando está presente un VPH AR, todas demostraron un
incremento en su capacidad diagnóstica.

La prueba de auto muestreo vaginal alcanza una sensibilidad de 100,0 % (IC 75.7 -
100.0); una especificidad de 94,4% (IC 88.4 - 97,43); valor predictivo positivo de (VPP)
66,6% (IC 43.74 - 97,43); valor predictivo negativo (VPN) 100,0% (IC 96.3 - 100.0); razón
de verosimilitud positiva (RVP) 18.0 (12.98 - 24.95); razón de verosimilitud negativa (RVN)
0.00. La concordancia con la prueba tomada por el profesional es de 0,77 (IC 0.59 -
0.94) (kappa) y la precisión diagnóstica de 95.0% (IC 89.52 -97.69)

Para la prueba de orina se encontró una sensibilidad de 91,6% (IC 64.61 - 98.51);
especificidad 96,4% (IC 91.18, 98.6); VPP 73,3% (IC 48.05 -89.1); VPN 99,0% (IC 90.97-
99.84); RVP 25,6 (IC15.47 -42.58); RVN 0,08 (IC 0.01 -0.61) la concordancia con la prueba
tomada por el profesional es de 0,79 (IC 0.61 -096) (kappa) y la precisión diagnóstica
alcanza el 95,9% (IC 90.91- 98.27)

En prueba de citología, se encontró una sensibilidad de 41,6% (IC 19.33, 68.5);
especificidad 85,1% (IC 77.28 -90.67); VPP 23,81% (IC 10.63 -45.09); VPN 92,93% (IC
86.12 -96.53); RVP 2,81 (1.43- 5.53); RVN 0,68 (IC 0.51- 0.90) la concordancia con la
prueba tomada por el profesional es de 0,20 (IC 0.03- 0.37) (kappa) y la precisión
diagnóstica alcanza el 80,83 % (IC 72.88 - 86.88) (Tabla N∘5)
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5. Discusión

El objetivo de la presente investigación fue comparar la sensibilidad, especificidad,
valores predictivos, correlación y capacidad diagnóstica del auto muestreo vaginal, auto
muestreo en orina y Papanicolaou versus la toma realizada por un profesional de la salud
en mujeres residentes en un área rural de la ciudad de Cuenca. Nuestros resultados
de sensibilidad y especificidad de la auto toma vaginal y de orina son comparables a
los hallazgos de Arbyn et al 2018 ( 84% y 93%) (14) y son inferiores a los reportados
por Kuriakos et al 2019 (98,9% and 100%) (25). La estandarización de la técnica puede
explicar estas variaciones. En la presente investigación se realizó el análisis utilizando
el mismo procesamiento de las muestras lo que genera que los resultados sean más
homogéneos entre los test. Sin embargo, a pesar de existir diferencias entre los valores
de sensibilidad las técnicas de auto muestreo han demostrado una eficiencia similar a
las muestras obtenidas por un profesional de salud, (27).

Para las muestras de orina, nuestros resultados fueron similares a la sensibilidad y
especificidad reportadas por Combita et al en 2016 (90,5%- 74,0%) (28). Sin embargo,
nuestra investigación demostró que la sensibilidad fue más elevada, esta diferencia
puede también ser explicada por la técnica empleada: en nuestra investigación se
utilizó un reactivo diseñado específicamente para la extracción de ADN en orina, esta
situación podría explicar el incremento en la sensibilidad, no siendo considerados como
falsos positivos en razón de que la comparación se realizó con la prueba realizada por
el profesional de la salud.

La prueba Papanicolaou, tiene una sensibilidad de 27,8% para la detección cambios
celulares generados por la presencia de cualquier tipo de VPH y de 41,67% para la
detección de VPH AR. Similares resultados fueron reportados por 51% Jain S et al y
55% Nkwabong E et al. para los casos de VPH AR. (16) (19). Comparar las pruebas
puede conducir a subestimar el valor de la citología pues el objetivo de las mismas es
diferente. La detección de VPH detecta la presencia del virus en tanto que la citología
indica los cambios generados por el mismo. Estos cambios pueden estar ausente en
las primeras etapas de infección del VPH, o ser debidos a inflamación o confundirse
con estados de hipo estrogenismo en algunos casos de ASC-US (29).

Un sistema inmune adecuado, elimina el VPH, inclusive los genotipos de AR en un
95% en un lapso de 24meses (30). La prueba de VPH, pueden dar un resultado positivo,
pese a que la infección no progrese hacia cáncer invasor y tenga un alto potencial
de regresión. El incremento de diagnóstico de VPH ha generado un incremento de
referencias a colposcopia algunas de ellas innecesarias (31)
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Las pruebas que combinan citología y detección de VPH (Co-Testing), mejoran la
sensibilidad en el diagnóstico temprano de lesiones cervicales de alto grado y CC y
tiene una mayor sensibilidad para el diagnóstico adenocarcinoma que el VPH solo (32).
Un resultado negativo puede espaciar el tamizaje los periodos de tamizaje a cada -5
años resultando una técnica costo-efectiva. Adicionalmente la detección de proteínas
P16 y Ki 67 al tener una expresión conjunta marcan con alta sensibilidad la progresión
de VPH hacia CC. Estas pruebas podrían ser incluidas en las pruebas de auto toma.
(33)

Existen ventajas adicionales de los métodos de auto toma. Tanto la auto toma vaginal
y en orina, puede ser considerados más eficientes debido a que la sensibilidad es
superior al 80%(34), por esta razón se podría realizar menos frecuentemente que el
Papanicolaou. Adicionalmente la alta especificidad y los valores predictivos negativos
son relevantes para la práctica clínica , debido a que los pacientes con un resultado
negativo excepcionalmente presentan una lesión cervical y por esta razón tienen
menores posibilidades de presentar cáncer de cuello uterino (18) (35)

En nuestra investigación se demuestra una buena correlación de kappa entre las
muestras de auto toma y la muestra obtenida por el profesional: similares resultados
fueron presentados por Swift et al 2020 en este estudio la concordancia alcanzó el
0,73 (36). Esta situación refuerza la efectividad de los métodos de auto muestreo para
el tamizaje primario del VPH versus la citología.

6. Limitaciones del estudio

Una limitación del estudio es que las participantes fueron seleccionadas de forma
voluntaria de aquellas que aceptaron participar y se enmarcaban en los criterios de
inclusión. Sin embargo, todas las participantes tienen similares características sociode-
mográficas haciéndolas comparables. Otra limitación es que un importante número de
participantes tienen menos de 30 años lo cual puede incrementar la prevalencia de
VPH en este estudio. Esto afecta los valores de VPP y VPN en nuestra muestra. Los
métodos de auto toman vaginal y de orina, tienen similar sensibilidad y especificidad
comparadas con la toma realizada por un profesional de salud para el diagnóstico del
VPH.
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7. Conclusiones

Los resultados positivos de VPH de AR y la ausencia de VPH en la muestra, tienen
alta relevancia para la práctica clínica, pues, detectan o descartan el riesgo de cáncer
cervical, con una sensibilidad mayor que la citología cervical

Los métodos de auto muestreo tienen alta sensibilidad y especificidad y han
demostrado su eficacia en la zona rural superior a la de la citología cervical para
el diagnóstico de la presencia de VPH.

Las pruebas de citología pueden ser complementarias al tamizaje primario de VPH,
para el seguimiento de mujeres con diagnóstico de VPH AR.
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