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Resumen

Introduccién: La infeccion por virus del papiloma humano de alto riesgo (VPH-AR) es el principal factor etiologico del cancer cervicou-
terino. La distribucion de genotipos y su asociacion con lesiones cervicales varia seglin el contexto poblacional. Objetivo: Describir la
distribucion de genotipos de VPH-AR vy evaluar su asociacion con lesiones cervicales en mujeres de una poblacion vulnerable del surocci-
dente colombiano. Métodos: Estudio analitico de corte transversal basado en registros secundarios (2017-2021) en mujeres de 30—69 afios
con ADN-VPH positivo (RT-PCR). Como hipotesis contextual, dada la cohorte etaria y las barreras socioeconémicas, se asume una baja
cobertura de vacunacion previa. La asociacion entre genotipos y lesiones se evalué mediante odds ratio (OR) con IC95%. Resultados: Se
analizaron 3.541 mujeres con VPH-AR. El genotipo 16 mostr6 una fuerte asociacion con lesiones intraepiteliales (OR 5,97; 1C95%: 3,25—
10,94), concentrando la mayor proporcion de lesiones premalignas y malignas confirmadas por citologia y colposcopia. Otros genotipos
presentaron asociaciones no significativas o comportamiento heterogéneo. La coinfeccion no incremento el riesgo en ausencia de VPH 16.
Conclusiones: E1 VPH 16 fue el principal genotipo asociado a lesiones cervicales de mayor severidad en esta poblacion. El menor impacto
clinico de otros genotipos respalda la necesidad de estrategias de seguimiento diferenciadas en programas de tamizaje.

Palabras clave: virus del papiloma humano; tamizaje; genotipo; neoplasias del cuello uterino; colposcopia; citologia.
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Abstract

Background: Infection by high-risk human papillomavirus (HPV-HR) is the primary cause of cervical cancer. The distribution of geno-
types and their association with cervical lesions varies depending on the population context. 4im: To describe the distribution of HPV-
HR genotypes and evaluate their association with cervical lesions in women from a vulnerable population in southwestern Colombia.
Methods: A cross-sectional analytical study based on secondary data (2017-2021) in women aged 30-69 years who tested positive for HPV
DNA (RTPCR). As a contextual hypothesis, considering the age group and socioeconomic barriers, it is assumed that previous vaccination
coverage was low. The association between genotypes and lesions was assessed using the odds ratio (OR) with a 95% CI. Results: 3,541
women with HPV-HR were analyzed. Genotype 16 showed a strong association with intraepithelial lesions (OR 5.97; 95% CI: 3.25-10.94),
accounting for the largest proportion of premalignant and malignant lesions confirmed by cytology and colposcopy. Other genotypes showed
non-significant associations or heterogeneous behavior. Coinfection did not increase the risk in the absence of HPV 16. Conclusions: HPV
16 was the main genotype associated with more severe cervical lesions in this population. The reduced clinical impact of other genotypes
underscores the need for differentiated follow-up strategies in screening programs.

Keywords: human papillomavirus; screening; genotype; cervical neoplasms; colposcopy; cytology.
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Introduccion

El cancer cervicouterino contintia siendo un problema re-
levante de salud publica a nivel mundial. Seglin estimaciones
recientes de GLOBOCAN, en el afio 2022 se registraron mas
de 660.000 casos nuevos y cerca de 350.000 muertes, con una
carga desproporcionada en paises de ingresos medios y bajos'.
En América Latina, la incidencia y mortalidad siguen siendo
elevadas pese a la disponibilidad de estrategias de prevencion
primaria y secundaria’.

La infeccion persistente por genotipos de alto riesgo del virus
del papiloma humano (VPH-AR) constituye el principal factor
etiologico del cancer cervicouterino®. Actualmente se reconocen al
menos 14 genotipos oncogénicos, entre los cuales el VPH 16y 18
concentran la mayor proporcion de cancer invasor*®. Sin embargo,
la distribucion de los genotipos y su comportamiento clinico no es
homogénea y puede variar seglin region geografica, condiciones
sociodemograficas y caracteristicas de los programas de tamizaje®”

En Colombia, el cancer cervicouterino se mantiene entre las
principales neoplasias en mujeres, con diferencias regionales en
incidencia y acceso a tamizaje®. La implementacion progresiva
de la prueba de ADN-VPH como método primario ha permitido
identificar variabilidad en la circulacion de genotipos entre ciu-
dades como Cali, Medellin y Bogota®'. Estas diferencias podrian
influir en la carga de lesiones intraepiteliales detectadas y en la
eficiencia de los algoritmos de seguimiento.

El oriente de Cali, caracterizado por alta densidad poblacional
y condiciones de vulnerabilidad social, representa un escena-
rio epidemiolodgico particular. El area de influencia de la Red
de Salud del Oriente corresponde al denominado Distrito de
Aguablanca. En la ciudad de Cali, las zonas urbanas se dividen
administrativamente en subdivisiones denominadas comunas, las
cuales se identifican mediante un sistema numérico del 1 al 22.
El Distrito de Agua Blanca corresponde a las comunas 13, 14, 15
y 21 del mapa geopolitico de la ciudad de Cali, el cual alberga
aproximadamente 573.279 habitantes (25,1% de la poblacion
total de la ciudad), con predominio de poblacion desplazada de la
region Pacifica. Cerca de 80% de los residentes pertenecen a los
estratos socioecondmicos 0 y 1, correspondientes a los niveles de
mayor vulnerabilidad en el sistema colombiano de clasificacion de
viviendas. En la configuracion geopolitica de la ciudad, estas areas
se definen como asentamientos humanos de desarrollo incompleto
y alta precariedad socioecondémica!®!3. En este contexto, el presente
estudio tuvo como objetivo describir la distribucion de genotipos
de VPH-AR y evaluar su asociacion con lesiones intraepiteliales
cervicales en mujeres participantes de un programa de tamizaje en
una poblacion vulnerable del suroccidente colombiano.

Materiales y Métodos
Diseiio del estudio y poblacion
Se realizd un estudio analitico de corte transversal basado en

registros secundarios provenientes del programa de tamizaje para
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cancer de cuello uterino en una poblacion vulnerable del oriente de
Cali, Colombia, para el periodo comprendido entre el 1 de enero
de 2017 y el 31 de diciembre de 2021.

Para la definicion de las participantes, se establecio una pobla-
cion fuente correspondiente al universo total de mujeres tamizadas
en el programa de salud (103.296 mujeres). De este grupo, la
poblacién elegible estuvo conformada por 24.111 mujeres de 30
a 69 aflos a quienes se les realizod con éxito la prueba primaria
de ADN-VPH de acuerdo con el esquema 1-5-5, establecido por
el Ministerio de Salud y Proteccion Social a nivel Colombia.
(Figura 1).

Finalmente, la poblacion analitica evaluada en el presente
estudio consistié en 3.541 pacientes con resultado positivo para
VPH-AR (casos positivos)'s.

La informacion se obtuvo de los registros del programa de
tamizaje, en el marco de la ruta integral de atencion'>. Las variables
analizadas incluyeron: edad, genotipo de VPH-AR detectado, re-
sultado citologico, hallazgos colposcopicos, comuna de residencia
y régimen de seguridad social (clasificado en subsidiado para
poblacion sin capacidad de pago que recibe subsidio del Estado,
contributivo para los aportantes privados y regimenes especiales
para aquellos que se aportan desde entidades estatales tales como
las fuerzas armadas y el magisterio).

Deteccion molecular y algoritmo clinico de derivacion

La identificacién molecular se realizé mediante la prueba BD
Onclarity™ VPH, un ensayo in vitro validado basado en tecnologia
RT-PCR en tiempo real que permite la deteccion y genotipificacion
extendida de 14 genotipos de VPH-AR'™.

Segun el algoritmo clinico establecido por el Ministerio de
Salud y Proteccion Social, el hallazgo de una prueba de ADN-
VPH positiva desencadend obligatoriamente una citologia en
base liquida de triage utilizando la misma muestra recolectada
simultaneamente (Figura 2).

Las pacientes con resultados citologicos de células escamosas
atipicas de significado indeterminado (ASC-US) o anormalidades
de mayor severidad, fueron derivadas a colposcopia con toma de
biopsia. Las colposcopias se programaron estandarizadamente a
las cuatro semanas posteriores al resultado molecular y citologico
alterado’.

Los hallazgos colposcopicos fueron clasificados mediante la
Nomenclatura Colposcépica de la Federacion Internacional de
Patologia Cervical y Colposcopia (IFCPC, Rio 2011)". Como
desenlace primario, los hallazgos histologicos se categorizaron
dicotdomicamente en lesiones premalignas (NIC Iy NIC II/IIT) y
malignas (Carcinoma Escamocelular, Adenocarcinoma), siguiendo
la Clasificacion de Tumores de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) y el Sistema Bethesda'®".

Analisis estadistico

El analisis de datos se proceso6 utilizando el software Stata ver-
sion 14. Previa evaluacion de normalidad, las variables continuas
como la edad se reportaron en medianas y rangos intercuartilicos
(P25-P75), y las categoricas como frecuencias absolutas y relativas.

www.revinf.cl 376



Articulo de Investigac

Iy,

\

w

i,

_.
o\
>

U

Z

7y =

S
7N
— O

Mujeres capitadas en la Red de Salud del Oriente E.S.E. de Cali, susceptibles de
tamizaje para cancer de cuello uterino (CCU)

2017-2021 (n = 343,585)

A4

Mujeres tamizadas para CCU en la Red de salud del

Oriente E.S.E. de Cali, (2017-2021)
n=103.296 (30,06%)

|

}

n=79.185 (76,65%)

Mujeres de 35 a 69 afios, tamizadas
para CCU con citologia convencional

Mujeres de 35 a 69 afios, tamizadas
para CCU, con prueba de ADN-VPH

n=24.111 (23,34%)

A 4

A 4

n =3.541 (14,68%)

Resultados positivos para la prueba ADN-VPH
para CCU con genotipos Alto Riesgo:

Resultado Negativo para prueba
ADN- VPH:
n=20.570 (85,31%)

v

- GENOTIPO 16 n= 494 (11,48%)
- GENOTIPO 52 n= 432 (10,04%)
- GENOTIPO 31 n= 360 (8,37%)
- GENOTIPO 18 n= 317 (7,37%)
- GENOTIPO 45 n= 268 (6,23%)

- GENOTIPO 51 n=244(5,67%)

- GENOTIPO GRUPO 3 (56-59-66) n= 855 (19,87%)
- GENOTIPO GRUPO 2 (35-39-68) n=781 (18,15%)

- GENOTIPO GRUPO 1 (58- 33) n= 552 (12,83%)

v

v

Citologias en medio liquido con
Lesiones Intraepiteliales
n= 1.488 (42,02%)

Citologias en medio liquido sin Lesiones

Intraepiteliales o dato no reportado
n= 2.053 (57,97%)

v

Colposcopias -
Biopsias realizadas
n= 669 (44,96%)

v

Pacientes sin dato de
colposcopia n= 819 (55,04%)

Figura 1. Pruebas moleculares para deteccién de VPH realizadas en la Red de Salud del Oriente de Cali, en mujeres de 30 a 69 afos, 2017- 2021.

Fuente: Elaboracién propia. Fuente de informacion y variables.
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Mujer de 30 a 65 afios
(Prueba ADN-VPH AR)

:

}

NEGATIVA

B!

'

POSITIVA
(Citologia en Medio Liquido - Triaje)

Control en 5 afios l

'
,

| NEGATIVA

l l POSITIVA (= ASC-US)

|

!

en 18 meses

Repetir ADN-VPH

Remisién a:
(Colposcopia + Biopsia)

|

Diagndstico Histoldgico

v v

NIC 1/ Negativo

NIC2/NIC3

: |

Seguimiento

Tratamiento

(Ej. Conizacion)

Figura 2. Algoritmo clinico de tamizaje y derivacién de cancer cervicouterino para mujeres de 30 a 65. Fuente: Elaboracién propia.

La asociacion entre genotipos de VPH y presencia de lesiones
cervicales se estimd mediante odds ratio (OR) con intervalos
de confianza de 95% y valores p. Este analisis corresponde a un
modelo de regresion logistica. No se realizaron modelos multi-
variados ni inferencias causales debido al disefio del estudio y
a la naturaleza secundaria de la fuente de datos. Debido al uso
de fuentes secundarias y a la ausencia en los registros de otras
variables potencialmente confusoras (como edad de inicio de
vida sexual, inmunosupresion o antecedentes de infecciones
de transmision sexual), no se ajustaron modelos multivariados.
Por ende, los OR presentados son crudos y deben interpretarse
como asociaciones observacionales transversales, mas no como
indicadores independientes de potencial oncogénico causal.

Consideraciones éticas

El estudio se clasifico como investigacion sin riesgo de acuer-
do con la Resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud de
Colombia, al emplear informacion secundaria anonimizada sin
intervencion directa sobre las participantes.

Rev Chilena Infectol 2026; 43 (5): 375-381

Resultados

Durante el periodo 2017-2021 se registraron 343.585 mujeres
afiliadas a la Red de Salud del Oriente de Cali, de las cuales
103.296 (30,1%) fueron tamizadas para cancer cervicouterino. La
prueba de ADN-VPH se realiz6 en 24.111 mujeres (23,3% de las
tamizadas), identificando 3.541 casos positivos para genotipos de
VPH de alto riesgo (14,68%) (Figura 1).

La mediana de edad de las mujeres con VPH-AR fue de 41 afios
(IQR: 33-51 afos), con mayor frecuencia en el grupo de 30-34
aflos (25,6%), seguido del grupo de 35-39 afios (19,0%).

Las pacientes se distribuyeron principalmente en las comunas
13(27,79%), 15 (26,86%), 14 (21,18%) y 21 (18,64%), reflejando
la alta densidad de las zonas geograficas del area de influencia
(Figura 3).

Hallazgos colposcdpicos e histologicos
De las 3.541 mujeres con resultado positivo para VPH de alto
riesgo (VPH-AR) analizadas en la ruta de tamizaje, se realizaron
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Comuna #
21 660
OTROS 196
TOTAL 3.541

Figura 3. Mapa de Calor. Distribucién espacial de la positividad para VPH-AR
en el Distrito de Aguablanca. Fuente: Elaboracion propia. Informacion toma-
da estadistica de la red de Salud del Oriente de Cali.
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669 colposcopias. De estas, 93 usuarias (13,9%) presentaron
confirmacion de lesiones premalignas o malignas. En total, se
registraron 379 eventos de premalignidad o malignidad, lo cual se
explica por la presencia de coinfeccion por multiples genotipos en
varias usuarias. El genotipo 16 fue el mas frecuentemente asociado
(39,74%), incluyendo casos de carcinoma escamocelular. Llama la
atencion el comportamiento del genotipo 52, que fue el segundo
en frecuencia (14,10%) (Tabla 1).

Es importante tener en cuenta que el total de resultados de
colposcopias suma un total de 823 debido a que hubo resultados
positivos para mas de un genotipo de VPH.

Asociacion entre genotipo y lesiones intraepiteliales

El analisis de asociacion mostré que el VPH 16 presento la
mayor fuerza de asociacion con lesiones intraepiteliales (OR crudo
5,97; 1C95%: 3,25-10,94). El genotipo 52 mostrd una asociacion
positiva no significativa (OR crudo 1,92; IC95%: 0,87-4,09).
Los demas genotipos presentaron OR cercanos o inferiores a la
unidad (Tabla 2).

Discusion

La infeccion por VPH de alto riesgo constituye el principal
determinante del desarrollo de lesiones precancerosas y cancer
cervicouterino; sin embargo, la magnitud del riesgo varia segun
el genotipo viral y el contexto poblacional**. En este estudio,
realizado en una poblacion vulnerable del oriente de Cali, el VPH

Tabla 1. Frecuencia de hallazgos colposcépicos e histolégicos agrupados por severidad en mujeres tamizadas con ADN-VPH AR positivo.
Red de Salud del Oriente de Cali, 2017-2021

Diagnostico VPH| % |VPH| % |VPH| % |VPH| % |VPH| % |VPH| % G1 % G2 % G3 % |Total| %
16 18 31 45 51 52 (33- (35-39- (56-59-
58) 68) 66)

Lesiones malignas (Invasivas) 4 0,5%
Adenocarcinoma (AC) 2 | 50% | 0 0% 0| 0% | 0| 0% | 0 ]0%]| O 0% 0 0% 0 0% 0 0% 2 | 50,0%
Carcinoma escamocelular (CA) 1 1250%| 1 [250%| 0 | 0% | O | 0% | O | 0% | O 0% 0 0% 0 0% 0 0% 2 | 50,0%
Total 3 |750%| 1 |250%| 0 | 0% | O | 0% | O | 0% | O 0% 0 0% 0 0% 0 0% 4 1100,0%
Lesiones premalignas (Precursoras) 375 | 45,6%
Alto Grado: HSIL (NIC I1) 12 132% | 2 | 06% | 3 |08%| 2 |05%| 2 [05%| 3 |08% | 0 | 00% 1 03% | 2 |05%/| 27 | 7,2%
Alto Grado: HSIL (NIC II) 16 | 43% | 4 | 11% | 3 |08%| 4 |11%| 0 [00%| 8 | 2,1% 5 1,3% 5 13% | 2 [05%| 47 |12,5%
Bajo Grado: LSIL (NIC 1) 30 | 80% | 14 | 3,7% | 30 |8,0% | 22 |59% | 16 |43%| 32 | 85% | 49 [13,1%| 50 |[13,3%| 58 |155%| 301 |80,3%
Total 58 |156% | 20 | 53% | 36 |9,6% | 28 |7,5% | 18 |4,8% | 43 |115% | 54 |144%| 56 |14,9%| 62 |16,5%| 375 |100,0%
Sin evidencia de lesion displasica 444 | 53,9%
Negativo / Cambios virales 61 [13,7%| 32 |72,0%| 30 |6,8% | 36 |8,1% | 27 |61% | 31 | 70% | 65 |14,6%| 81 |182%| 81 |18,2%| 444 |100,0%

Nota: Las agrupaciones G1, G2 y G3 corresponden VPH 1, 2 y 3 referente a los canales de lectura conjunta predefinidos por la tecnologia molecular BD Onclarity ™

VPH utilizada en el programa'®.
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Tabla 2. Odds ratio crudo por genotipo de VPH-AR en relaciéon con
la presencia de lesiones intraepiteliales confirmadas

Genotipo VPH OR crudo 1C 95% Valor p
VPH 16 5,97 3,25-10,94 < 0,001
VPH 18 0,24 0,09-0,54 0,002
VPH 31 1,02 0,34-2,52 0,969
VPH 45 1,06 0,36-2,62 0,908
VPH 51 0,44 0,05-1,78 0,368
VPH 52 1,92 0,87 -4,09 0,099
Grupo 1(33-58) 0,31 0,08-0,86 0,026
Grupo 2 (35-39-68) 0,41 0,14-0,98 0,046
Grupo 3 (56-59-66) 0,23 0,06-0,65 0,008

16 mostrd la asociacion mas fuerte y consistente con lesiones
cervicales de mayor severidad. Cabe resaltar que este hallazgo
describe asociaciones epidemioldgicas en el entorno especifico
del programa de tamizaje y no pretende establecer diferencias
causales en el potencial oncogénico independiente, debido a la
naturaleza transversal del estudio'®.

Nuestros resultados muestran que los genotipos distintos al
VPH 16, pese a su alta frecuencia, no presentaron una asociacion
estadisticamente significativa con lesiones cervicales de mayor
grado. Este comportamiento podria estar fuertemente influencia-
do por el tipo de intervenciones clinicas del algoritmo (triage y
tratamiento oportuno) y por las limitaciones inherentes a la tem-
poralidad del disefio que captur6 predominantemente infecciones
transitorias en otros genotipos®”.

En el presente estudio, 3.422 mujeres (96,64%) con resultado
positivo pertenecian al régimen subsidiado de salud. Esta abru-
madora concentracion en el estrato subsidiado refleja barreras
estructurales que dificultan, tanto la persistencia del seguimiento
clinico, como la oportunidad diagnoéstica de lesiones precursoras
en areas marginadas. Esto evidencia la urgente necesidad de
enfocar los programas de salud ptblica'>?!'. Acoplado a esto, los
presentes resultados subrayan la oportunidad monumental que
representa la vacunacion profilactica anti-VPH, y el seguimiento
de la misma, en cohortes posteriores, teniendo en cuenta que las
tasas de cobertura vacunal en Colombia por parte del programa
Ampliado de Inmunizacion solo se dio posterior al afio 2014, en
nifias bajo 18 afos de edad. También se plantea la necesidad de
intensificar las estrategias de inmunizacién en poblaciones con
altos determinantes de vulnerabilidad social, dado que es un
punto critico para lograr una mitigacion sustancial de la carga de
enfermedad futura’'.

Entre las fortalezas del estudio se encuentra el tamafo muestral
y el uso de datos provenientes de un programa poblacional de
tamizaje, lo que aporta evidencia en condiciones reales de imple-
mentacion. Sin embargo, deben considerarse varias limitaciones.
El disefio transversal no permite establecer relaciones causales ni
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evaluar la persistencia viral'¥. Adicionalmente, el uso de fuentes
de informacion secundarias introdujo ausencia de ciertas variables
clinicas que actian como posibles confusores (estado inmunolo-
gico, tabaquismo, antecedentes de paridad), impidiendo el uso de
andlisis multivariados ajustados. Por Gltimo, el algoritmo clinico
basado en derivacion posterior a citologia de triage positiva,
pudo haber introducido un sesgo de seleccion en la estimacion de
asociaciones histologicas, amplificando la observacion de lesiones
clinicamente manifiestas para ciertos genotipos?.

Conclusiones

En esta poblacion el VPH 16 fue el genotipo con la asociacion
mas consistente con lesiones cervicales de mayor severidad, mien-
tras que los otros VPH-AR mostraron un impacto clinico menor
en el contexto del tamizaje. Estos resultados respaldan la utilidad
de las estrategias de seguimiento basadas en riesgo genotipico
y aportan evidencia local relevante para la optimizacion de los
programas de prevencion del cancer cervicouterino.

Durante la preparacion de este manuscrito, los autores utilizaron
herramientas de inteligencia artificial (procesamiento de lenguaje
natural) con el Gnico fin de revisar la gramatica, la ortografia y
el estilo de redaccion. Todas las correcciones sugeridas fueron
revisadas y validadas por los autores, quienes asumen la respon-
sabilidad total por el contenido final del manuscrito.
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