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Recommendations for the implementation in Chile of extended
genotyping for human papilloma virus in screening and follow-up
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Introduccion: La mayoria de los casos de cancer cervicouterino (CaCu) ocurren en mujeres sin un tamizaje vigente (ya sea
por falta de cobertura o adherencia a los programas de prevencion) ylo un tamizaje deficiente (se estima que una de cada
tres mujeres con cancer tenia un tamizaje con Papanicolau vigente). La data epidemioldgica local respecto al virus del
papiloma humano (VPH), su agente causal, es escasa y la disposicion de recursos como la prueba de la reaccion de la
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)-VPH y las colposcopias son muy limitados. Objetivo: Generar recomendaciones
que permitan optimizar la costo-efectividad del tamizaje y seguimiento por PCR-VPH. Material y métodos: Se /leva a cabo
una revision critica de articulos cientificos y guias clinicas tanto nacionales como extranjeras y se elaboran recomendaciones
compatibles con los lineamientos nacionales actuales de manera consensuada por el panel multidisciplinario de especialistas.
Resultados: Una guia de recomendaciones que incluye algoritmos de trabajo y modelo de reporte para la implementacion
del tamizaje y seguimiento basados en PCR-VPH con genotipificacion extendida. Conclusiones: La implementacion de la
genotipificacion extendida permite el desarrollo de una estrategia costo-efectiva basada en estratificacion y seguimiento
segun riesgo oncogeénico, un concepto integral que ayuda a prevenir el sobretratamiento, dando la posibilidad de redistribuir
recursos y disminuir el cdncer.

Virus del papiloma humano. Genotipificacion extendida VPH. Riesgo oncogénico VPH. Estratificacion de
riesgo VPH. VPH de alto riesgo. Genotipificacion de VPH.
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Introduction: Most cases of cervical cancer occur in women without current screening (either due to lack of coverage or
adherence to prevention programs) and/or poor screening (it is estimated that one in three women with cancer had a current
Papanicolau screening). Local epidemiological data regarding human papillomavirus (HPV), its causal agent, is scarce and
the availability of resources such as HPV-polymerase chain reaction (PCR) test and colposcopy are very limited.
Objective: Generate recommendations that allow optimizing the cost-effectiveness of HPV-PCR screening and follow-up.
Material and methods: A critical review of scientific articles and clinical guidelines, both national and foreign, is carried out,
and recommendations compatible with current national guidelines are prepared by consensus of a multidisciplinary panel
of specialists. Results: A guide of recommendations which includes work algorithms and reporting model for the implementation
of screening and follow-up based on HPV-PCR with extended genotyping. Conclusions: The implementation of extended
genotyping allows the development of a cost-effective strategy based on stratification and monitoring according to oncogenic
risk, a comprehensive concept that helps prevent overtreatment, giving the possibility of redistributing resources and reducing

cancer.

Human papilloma virus. HPV extended genotyping. HPV oncogenic risk. HPV risk stratification. High risk PCR

HPV. HPV genotyping.

El cancer cervicouterino (CaCu) es un problema de
salud publica mundial. La mayoria de los casos corres-
ponden a mujeres sin un tamizaje vigente (ya sea por
falta de cobertura o adherencia a los programas de
prevencioén) y/o un tamizaje deficiente (se estima que
una de cada tres mujeres con cancer tenia un tamizaje
con Papanicolau [PAP] vigente)'“. En Chile, se estima
que mueren dos mujeres al dia a causa de este cancer,
la cual es sin duda alguna una cifra preocupante'“. La
infeccién persistente por un mismo genotipo de virus
del papiloma humano de alto riesgo (VPH-AR) se ha
identificado como la principal causa de CaCu”°. Los
VPH-AR consenso segun la Agencia Internacional de
Investigacion en Céncer (IARC) incluyen los tipos 16,
18, 31, 33, 34, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68 y 70
( )-

Muchos estudios identifican al VPH16 con el poten-
cial oncogénico mundial mas alto”". Sin embargo,
cada vez existe mas informacioén respecto a la onco-
genicidad de los demas genotipos VPH-AR y las cifras
reportadas no son despreciables”'“. En un metaanali-
sis'? que incluyé mas de 60 articulos se demostré que
cada genotipo de VPH conlleva distinto riesgo oncogé-
nico. Por ejemplo, el genotipo 33 conlleva un riesgo
oncogénico similar al del 16. La distribucion de estos
VPH-AR varia segun la poblacién y es importante iden-
tificar el riesgo que suponen en Chile'’. Sin embargo
existen pocos estudios de genotipificacion local y los
que hay demuestran que los genotipos mas destaca-
dos en Chile son, dispuestos de forma decreciente, en
tamizaje, los VPH16, 31, 58, 59 y VPH66'"'°; y en
biopsias de pacientes sobre los 25 afos de edad, los

VPH16, 33, 31, 52, 35 y VPH18'"“'. De esta manera,
surge la necesidad de incorporar al programa de pre-
vencion un tamizaje con genotipificacion extendida en
tiempo real, que permita tener claridad y entendimiento
respecto a la epidemiologia local. Entendiendo qué
genotipo infecta a las pacientes se pueden focalizar los
esfuerzos en aquellas que se encuentran en mayor
riesgo oncogénico, mejorando la capacidad de detec-
cion precoz y permitiendo flexibilizar el control en aque-
llas que tienen genotipos menos peligrosos. Esto
significa un mejor uso de los recursos disponi-
bles , los cuales son siempre limitados. El traba-
jar con genotipos especificos e integrarlos al contexto
del paciente se conoce como «manejo basado en
riesgo»” 'Y, moviendo el foco desde la enfermedad
hacia el enfermo.

A diferencia de la genotipificacion limitada (16/18/
otros), la genotipificacion extendida, especialmente la
completa, al identificar los genotipos infectantes indivi-
dualmente, permite: distinguir el riesgo oncogénico de
la paciente segun el/los genotipo(s) infectante(s),
distinguir las verdaderas infecciones persistentes de
los cambios de genotipo o reinfecciones , hacer
seguimiento postratamiento como «test de cura» alta-
mente especifico”'”, e identificar al genotipo 66 del
resto (genotipo considerado ahora de bajo riesgo por
la IARC)" y aislarlo, entre otras. La genotipificacion
extendida se ha descrito como una estrategia cos-
to-efectiva, como demuestra un estudio realizado en
Singapur basado en una simulacion con mas de
500.000 pacientes que reporté una disminucion de las
colposcopias innecesarias en un 19,4% respecto a la
genotipificacion limitada (16/18/otros)””. También se ha
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Tabla de riesgo por genotipo

16 60,3
18 10,5
45 6.1
33 37
31 3,6
52 2,7
58 2,2
35 2,0
39 16
51 1,2
59 11
56 09
68 0,6

NIE: neoplasia intraepitelial; VPH: virus del papiloma humano.
Adaptado de International Agency for Research on Cancer (IARC), 2022'.

comparado a flujos que integran genotipificacion limi-
tada + tincion dual (p16/ki67) y donde la genotipifica-
cién extendida ha demostrado mayor flexibilidad de
manejo, como demuestra el estudio de Stoler et al.
(2023)

Considerando los beneficios que esta herramienta
de tamizaje supone, el éxito que ha demostrado en
paises como Suecia y Dinamarca, y las recomendacio-
nes internacionales que motivan a su uso (como se
muestra en el documento Enduring Guidelines
Extended Genotyping Evidence Summary and
Proposed Recommendations de la Sociedad Americana
de Colposcopia y Patologia Cervical [ASCCP] del
2024) es que este grupo de estudio ha decidido elabo-
rar recomendaciones para su implementacion en el
programa nacional a modo de ayudar a la autoridad
sanitaria proveyendo una vision actualizada de la evi-
dencia y con la opinién consensuada de un grupo
multidisciplinario de especialistas.

Se procedi6 a realizar una busqueda y andlisis de
articulos cientificos locales que describieran los perfi-
les genotipicos del VPH en Chile tanto desde el tami-
zaje poblacional, como desde la biopsia. Respecto a

6,3 16

30 18/45

2,2 18/45

4,5 Relacionado con 16
2,2 Relacionado con 16
2,2 Relacionado con 16
1.9 Relacionado con 16
2,8 Relacionado con 16
11 Menor riesgo

11 Menor riesgo
09 Menor riesgo
0,8 Menor riesgo
1,0 Menor riesgo

los estudios con genotipificacion desde el tamizaje,
dada la escasez de publicaciones, se buscaron articu-
los con hasta 10 afios de antigliedad, incluyendo todos
aquellos que tuvieran un n significativo para sus res-
pectivas poblaciones estudiadas, resultando un total
de cuatro articulos'”'° y respecto a estudios con geno-
tipificacion desde la biopsia, cinco articulos

Ademas, se procedid a realizar una lectura y andlisis
critico de las principales guias referentes al tamizaje y
manejo para CaCu, utilizando: la Guia Clinica AUGE,
Céncer cervicouterino (2015), el Manual para la imple-
mentacion test molecular de virus de papiloma humano
(2022), las directrices de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) para la Deteccion y el tratamiento de
lesiones precancerosas de cuello uterino para la pre-
vencion del cdncer de cuello uterino (2021), las direc-
trices del consenso de la ASCCP 2019 por el Manejo
basado en riesgo para resultados anormales en el
tamizaje y lesiones precancerosas y el manual de la
IARC para el Tamizaje de cancer cervicouterino (2023).
Se trabaj6 con las guias ministeriales como base.
Sobre ellas se propusieron cambios alineados con la
evidencia cientifica revisada, las cuales fueron presen-
tadas al panel multidisciplinario de especialistas con la
finalidad de revisar, evaluar y generar recomendacio-
nes. El panel de especialistas, autores de este trabajo,
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representaron la realidad local y aplicacion en el mundo
real basada en el ejercicio de sus profesiones. El
grupo de trabajo considerd representacion de la aten-
cién primaria de salud (APS), de anatomia patoldgica,
ginecologia oncoldgica, biologia molecular, citopatolo-
gia y laboratorio clinico. Se revisaron las recomenda-
ciones hasta llegar a consenso para cada uno de los
planteamientos.

Recomendamos que se considere «pacientes de alto
riesgo» a las mujeres: con edad 35-45 y/o sin tamizaje
vigente (incluye no asistentes/no adherentes); prove-
nientes de un estrato socioecondmico y/o educacional
bajo; caso social y/o policonsumo (drogas, alcohol);
positivas a virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH+), inmunosuprimidas (incluyendo fumadoras) y/o
pacientes oncoldgicas; tratadas en unidad de patologia
cervical; con otros sitios anatdmicos infectados con
VPH; con otras enfermedades de trasmision sexual,
especialmente Ureaplasma urealyticum, Ureaplasma
parvum, Chlamydia trachomatis 'y Neisseria
gonorrhoeae (con confirmacion por prueba de la reac-
cién en cadena de la polimerasa [PCR] o cultivo) y con
enfermedades autoinmunes®'". Existen otros factores
de riesgo descritos, pero no es factible seleccionar
todos en la practica ordinaria.

Consideraciones sobre el rango etario: se reco-
mienda priorizar el cribado en el rango etario 35-45
anos recomendado por la Organizaciéon Mundial de la
Salud (OMS) y frecuencia de 5 afos (basado en la
evidencia de la historia natural) excepto VIH+ (3
anos). Lograda esta cifra, el rango es expandible a
30-64 afnos, siempre y cuando la disponibilidad de
recursos lo permita’. Mujeres fuera del rango etario
mencionado y sin disponibilidad de PCR deben con-
trolarse con PAP

Prioridad para la distribucion de los test PCR-VPH:
se recomienda comenzar con pacientes de alto riesgo
sin tamizaje previo vigente (puede incluir autotoma
para «rescate» de pacientes) y para control postrata-
miento. Luego pacientes de alto riesgo con tamizaje
previo vigente por PAP y finalmente el resto de las
pacientes”.

- Rol de la citologia: se sugiere considerar a la citolo-
gia (ya sea PAP o citologia en base liquida) como la
herramienta de triaje por defecto. EI PCR-VPH pasa
a ser la herramienta de tamizaje inicial

- Consideraciones cotest y citologia refleja. El cotest
es menos costo-efectivo que la citologia refleja
porque implica analizar todas las citologias de las
pacientes sometidas a la prueba de PCR-VPH,
incluyendo negativos. Se recomienda que pacientes
negativas al PCR-VPH no sean evaluadas por cito-
logia y que pacientes que tengan un PCR-VPH
positivo no-16/18, se controlen con triaje por citologia
refleja” . En este contexto, se recomienda utilizar la
técnica de citologia en base liquida para optimizar la
logistica de la citologia refleja, disminuir el area de
analisis (circular, 20 mm), mejorar la visual para re-
visores y disposicion en monocapa celular, la cual
que permite realizacién de técnicas auxiliares. En
caso de que la citologia refleja haya resultado insa-
tisfactoria, si no existe la posibilidad de volver a
tomar una muestra y el riesgo oncogénico de la
paciente es alto segun clinica, genotipo y otros
antecedentes (p. ej., carga viral), se recomienda
colposcopia. Esto debido a que la incertidumbre
aumenta el riesgo.

- La citologia refleja se recomienda implementar ya
sea por medio de un PAP o una citologia en base
liquida. Si se implementa la citologia en base liquida,
debe ser codificada adecuadamente. Cabe destacar
que la modalidad refleja es avalada por multiples
guias®'’, incluyendo la guia del Ministerio de Salud
de Chile (MINSAL) 2015'.

- El PAP actualmente tiene asociada una métrica de
cumplimiento en la APS. Se recomienda homologar
la métrica como «PAP o PCR-VPH tomado» en vez
de solo PAP, ya que ambos abogan a la misma
finalidad.

Se recomienda enviar directamente a colposcopia
por el riesgo oncogénico asociado'“'°. Si en la colpos-
copia no se observa lesién, se recomienda la realiza-
cion de una citologia”'". Si la citologia es positiva para
una lesién de alto grado, dada su alta especificidad,
se recomienda biopsia
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Se recomienda manejar con base en los grupos de
riesgo de la IARC: genotipos 45, 33, 31, 52, 58 y 35,
control al afio; genotipos 39, 51, 59, 56 y 68, control a
los 3 afios; genotipo 66, control a los 5 afos. Notese
que estas recomendaciones son para pacientes VIH-.
En el caso de VIH+, acotar los intervalos a un afo
independiente del genotipo.

De manera opcional, si una paciente tiene un resul-
tado positivo para un genotipo 45 y/o 33, puede ser
candidata a colposcopia’'', siempre y cuando cumpla
con, al menos, alguno de los siguientes criterios: que
la paciente sea de riesgo, que tenga un cotest con
resultado células escamosas atipicas de significado
incierto (ASC-US) o superior (ASC+), que le anteceda
un PAP ASC+ sin PCR-VPH, que tenga un PCR-VPH
anterior o biopsia con 12 meses de antigiiedad con el
mismo genotipo o grupo de riesgo de la IARC.

La evidencia internacional indica que el genotipo 45
confiere un alto riesgo oncogénico y se recomienda su
evaluacion por colposcopia y cepillado endocervical dada
su fuerte asociacion con adenocarcinomas (ADC). El
genotipo 33 ocupa los primeros lugares en el ranking de
la IARC y se ha evidenciado repetidamente en neoplasia
intraepitelial grado 3 (NIE3) y CaCu en estudios loca-
les'®~". La derivacién de uno o ambos a colposcopia
inmediata va a depender de la disponibilidad de recursos
y de la sensibilidad que se le quiera dar al algoritmo. La
eleccion de su inclusion, asi como de uno por sobre el
otro debe realizarse basada en las necesidades locales.

Este genotipo puede generar lesiones glandulares
dificiles de visualizar en la colposcopia’'’. De esta
manera, un PCR-VPH (+) para genotipo 18, al igual que
las atipias glandulares, deben ser manejados con eva-
luacién del cérvix con colposcopia inmediata y, adicio-
nalmente, endocérvix con legrado endocervical y
ecografia transvaginal para descartar origen endome-
trial. Estos lineamientos también aplican para un caso
VPH45+ que ha sido derivado a colposcopia dada su
cercana relacion filogenética y asociacion con ADC.

A pesar de que esta incluido en la mayoria de los
kits PCR-VPH, la IARC lo removi6 del grupo de alto

riesgo’”'Y, por lo que serd considerado de bajo riesgo
en este documento y no estara incluido en el algoritmo
de manejo (en otras palabras, infecciones Unicas por
66 pueden ser controladas en 5 afos).

Se recomienda realizar PCR-VPH a todos los
ASC-US"". Un PCR-VPH negativo con citologia reflejo
ASC-US tiene muy bajo potencial oncogénico y debiese
controlarse en el tiempo con citologia y/o PCR-VPH
Si la paciente tiene ASC-US a repeticion con PCR-VPH
negativos, existe la posibilidad de que el genotipo cau-
sante del efecto citopatico no sea VPH de alto riesgo
(VPH-AR) consenso y, por ende, no sea detectado por
el kit. Es extremadamente poco probable que este
genotipo vaya a generar un CaCu, por lo que se reco-
mienda seguimiento’.

Se recomienda derivar inmediatamente a colposcopia

La observacion es preferible al tratamiento para
casos de NIE1”'°. Si se observa una NIE1 en repeti-
das ocasiones durante un periodo de 2 afios, el tra-
tamiento es aceptable e, incluso, el clinico podria
tomar una decisién basada en el riesgo que le con-
fiere genotipo. Se recomienda manejar como vigilan-
cia postratamiento.

La vigilancia postratamiento con PCR-VPH se reco-
mienda en no menos de un afio. Si la prueba de PCR-
VPH resulta negativa, proceder cada 3 afios. Se
recomienda una vigilancia continua con PCR-VPH o
cotest a intervalos de 3 afios durante al menos 25 afios
después del tratamiento y manejo inicial postrata-
miento de NIE2, NIE3 o adenocarcinoma in situ”'". La
vigilancia continua a intervalos de 3 afios mas alla de
los 25 afos es aceptable siempre que la esperanza de
vida de la paciente y su capacidad para ser examinada
no se vean comprometidas significativamente por pro-
blemas de salud graves. Nueva evidencia indica que
el riesgo permanece elevado durante al menos 25
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anos, sin evidencia de que las pacientes tratadas
regresen alguna vez a niveles de riesgo compatibles
con intervalos de 5 afos

Posibilidades de manejo frente a un PCR-VPH (+): si
la paciente tiene el mismo genotipo al control anual
postratamiento (0 el genotipo pertenece al mismo
grupo de riesgo IARC), es altamente probable que haya
enfermedad residual; si la paciente tuvo un cambio de
genotipo, pero es de igual potencial oncogénico (mismo
grupo de riesgo IARC), es poco probable que se trate
de enfermedad residual, pero si se encuentra en alto
riesgo debido a que la paciente es proclive a hacer
lesiones; si la paciente tuvo un cambio de genotipo,
pero es a uno de menor potencial oncogénico, su
riesgo es bajo y se puede controlar con PCR-VPH en
un afo; si la paciente pas6 de ser PCR-VPH positivo
a negativo, su riesgo es bajo y puede ser controlada
en tres anos

El PCR-VPH como «test de cura» reemplaza al con-
trol con PAP y la colposcopia de los 6 y 12 meses,
disminuyendo considerablemente el nimero de colpos-
copias innecesarias

La evidencia demuestra que, a mayor carga, mayor
el riesgo ( )'1#5. Sin embargo, se decidid omitir
indicaciones de manejo para facilitar la implementacién
y se recomienda integrarlas cuando haya familiariza-
cién con el concepto de riesgo oncogénico y los nue-
vos algoritmos.

A la evaluacion colposcopica, se debe observar una
lesién o una zona sospechosa de lesion para la toma
de muestras. No se recomienda la toma de muestras
aleatorias o biopsias en cuatro cuadrantes.

Aunque proponen citologia refleja, son compatibles
con el cotest. También son compatibles con la guia
MINSAL 2015. Estos algoritmos tienen la caracteristica
de haber sido disefiados considerando la clinica del
paciente y disponen el concepto de riesgo de manera
sencilla por medio de algoritmos o flujogramas de deci-
siones. Se recomienda una implementacion progresiva
y con una planificaciéon de costos respectiva.

Disposicion jerarquica de los valores predictivos
positivos para los 13 VPH-AR vs. carga viral medida en
baja, intermedia y alta. Los valores indican el porcentaje
de riesgo para NIE2 o mayor en 3 afios

16 3,89 6,79 17,64 11,91 4,53
33 4,39 9,94 10,56 2,12 24
31 4,01 8,9 10,94 6,77 2,13
35 349 6 10,1 54 29
18 2,01 2,83 79 5,1 3,93
58 1,14 2,11 6,11 3,94 5,35
51 2,27 4,38 4,41 3,35 1,97
45 1,32 2,35 3,37 2,34 2,56
39 1,98 2,71 2,11 2,2 1,06
52 0,39 1,15 4,51 2,03 11,72
59 0,93 1,09 2,19 1,84 3,01
56 0,17 2,42 1,32 1,04 1,57
68 1,02 0 0,82 0,58 08

NIE: neoplasia intraepitelial; VPH: virus del papiloma humano; VPH-AR: virus del
papiloma humano de alto riesgo; VPP: valor predictivo positivo.
Adaptada de Adcock et al., 2019'".

Enla se muestra el algoritmo para la primera
prueba PCR-VPH/PAP en la vida o no vigente: paciente
de alto riesgo.

En la se muestra el algoritmo para una
prueba PCR-VPH negativo anterior (5 afos) y/o PAP
negativo anterior (3 anos): paciente de menor riesgo.

En la se muestra el modelo de reporte de
resultados para PCR-VPH.

Finalmente, y no menos importante, es asegurar la
probidad de los procesos licitatorios. En parte, esto se
logra buscando la representacién de todos los actores
involucrados. En la busqueda de una competencia
justa, todo lo que signifiquen preferencias clinicas,
médicas o técnicas no esenciales se sugiere que sean
dispuestas como criterios deseables con un puntaje
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PCR-VPH Anyplex

35-45 afios
I
[ I ]
(+) para genotipos (+) para genotipos (+) para genotipos
16, 18, 45 y/o 33 31, 35,52y 58 39, 51, 59, 56, 68
L ) Triaje citologia Triaje citologia
Colposcopia reflejo reflejo
I I
[ ] [ [ ]
ASC+ (—) citologia ASC-US LSIL+ (—) citologia
L Col . PCR-VPH al afio PCR-VPH al afio y L Col . L PCR-VPH a los
olposcopia y reflejo* reflejo* olposcopia 3 afios y reflejo*
I
[ [ ]
+ A
()PoRVPHpara | | (R | | () PORVPH
el mismo genotipo (ver segunda fila) control 5 afios

I

Todas las indicaciones con asterisco (*) tienen el mismo manejo. Razonamiento del algoritmo: al tratarse
de una paciente de alto riesgo, la derivacion a colposcopia considera adicionalmente al/los genotipo(s) 45 y/o 33
(elegir segtn epidemiologia nacional y recursos) debido a su alto riesgo oncogénico. Se espera que, en futuras
cohortes, el riesgo vaya disminuyendo acumulativamente en la poblacidn tamizada, lo que proporcionalmente
disminuira las derivaciones a colposcopia, las biopsias y el cancer cervicouterino. El resto de los genotipos pueden
manejarse segln su riesgo en: control en un afio y control a los tres afios. Solo se derivan a colposcopia aquellos
casos que demuestren ser infeccion persistente por el mismo genotipo. Aunque la definicion estricta de una
infeccion persistente no es clara, para fines de este algoritmo sera considerada aquella que persista mas alla de 2
afios”’. Los ASC-US vy lesiones citolégicas mas graves (ASC+) con PCR-VPH (+) seran derivadas a colposcopia para
un analisis mas exhaustivo del cuello cuando el riesgo del VPH que los infecte sea parte del grupo relacionado con
VPH16 segtn la IARC. El genotipo 66, dado su bajo potencial oncogénico y su eliminacion del grupo de los VPH-AR
por la IARC, no esta incluido en estos algoritmos y puede ser considerado VPH de bajo riesgo, por lo que, para fines

Colposcopia

préacticos, el manejo sera igual al de un PCR-VPH () para alto riesgo. ASC: células escamosas atipicas; ASC-US:
células escamosas atipicas de significado incierto; IARC: Agencia Internacional de Investigacion en Cancer; LSIL:
lesion escamosa intraepitelial de bajo grado; PCR: reaccion en cadena de la polimerasa; VPH: virus del papiloma

humano.

que impacte en la decisidn final. Ademas, es funda-
mental asignar un peso equivalente al item «costo» y
al «técnico», ya que no se debe comprometer uno por
el otro.

La inversion en PCR-VPH como herramienta de tami-
zaje primario y seguimiento es avalada por estudios
alrededor del mundo como una técnica altamente cos-
to-efectiva . Dependiendo de lo especifico y bien

construido del algoritmo de trabajo, este puede signifi-
car una optimizacién considerable de recursos, enfo-
candolos en aquellos casos que realmente los
necesitan®, como permite hacerlo la genotipificacion
extendida y, especialmente, la genotipificacion com-
pleta. Respecto al algoritmo presentado, si se decide
indicar colposcopia inmediata para genotipos 45 y 33,
aumentardn las derivaciones colposcopicas. Sin
embargo, se debe entender que esto aplica solo para
pacientes de alto riesgo y por efecto de cohortes,
ira disminuyendo considerablemente en el tiempo.
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PCR-VPH Anyplex
35-45 afios

(+) para genotipos (;5) p;gaﬁen;;hp;); (+) para genotipos
16, 18 ' y58 ’ 39, 51, 59, 56, 68
\\ . Triaje citologia Triaje citologia
Colposcopia reflejo reflejo
I I
[ ] [ I ]
ASC+ (—) citologia ASC-US LSIL+ (-) citologia
L Col ) PCR-VPH al afio L PCR-VPH al afio L Col . L PCR-VPH a los
olposcopia y reflejo* y reflejo* olposcopia 3 arios y reflejo*
I
[ I ]
(+) PCR-VPH
(':) ECR_VPH [;_ara genotipo diferente ) tPcle—Vlf'H
el mismo genotipo (ver segunda fila) control 5 afios

I

Colposcopia

Algoritmo PCR-VPH negativo anterior (5 afios) o PAP negativo anterior (3 afios): paciente de menor riesgo.
Todas las indicaciones con asterisco (*) tienen el mismo manejo. Razonamiento del algoritmo: una paciente que
tiene un PCR-VPH anterior vigente significa que hace 5 afios atras no tenia el agente etioldgico necesario para el

desarrollo de un CaCu. El CaCu, segln su historia natural,

no se desarrolla en menos de 10-15 afios, por lo tanto, una

paciente con PCR-VPH negativo est4 «protegida» hasta su siguiente control. De esta manera, se pueden limitar las
colposcopias a lo estrictamente necesario, siendo el 16 y 18 mandatorios seg(n la guia del Ministerio de Salud de
Chile y la ASCCP. Respecto al PAP, al tener un valor predictivo negativo menor que la prueba de PCR-VPH, la
frecuencia de evaluacion debe ser mayor (1-3 afios). ASC: células escamosas atipicas; ASCCP: Sociedad Americana
de Colposcopia y Patologia Cervical; ASC-US: células escamosas atipicas de significado incierto; CaCu: cancer
cervicouterino; LSIL: lesion escamosa intraepitelial de bajo grado; PAP: Papanicolau; PCR: reaccion en cadena de la

polimerasa; VPH: virus del papiloma humano.

Paralelamente, se observara una disminucién sustan-
tiva de colposcopias, biopsias y PAP gracias al segui-
miento especifico de genotipo por PCR-VPH de
pacientes tratadas; de colposcopias y biopsias al
sequir solo infecciones persistentes por el mismo geno-
tipo o grupo de riesgo; de exdmenes PCR-VPH al dis-
minuir la frecuencia de seguimiento para genotipos de
menor riesgo (seguimiento a 3 y 5 anos); de colposco-
pias y PAP al realizar seguimiento de ASC-US con
PCR-VPH; de examenes PCR-VPH, colposcopias y
biopsias al identificar y omitir infecciones Unicas por
genotipo 66 (y en el futuro y muy probablemente al 68);
de PAP al implementar la citologia refleja, y de sub-
diagndstico de CaCu. Hipotéticamente, la balanza
se inclina a obtener un considerable ahorro, incluso si
se incluyen ambos genotipos. Adicionalmente, es

importante monitorizar mediante la genotipificacion de
las biopsias NIE3+, los genotipos mas prevalentes e ir
identificando la epidemiologia local para ir realizando
mejores al algoritmo en el tiempo, aprovechando su
versatilidad.

Cabe destacar que esta estrategia debe acompa-
fiarse de un robusto programa nacional de inmuniza-
cién y un fuerte componente educativo transversal
(tanto pacientes como profesionales de la salud), que
aporte en el desarrollo de aprendizajes relacionados
con el CaCu y sexualidad, promoviendo el empodera-
miento de la mujer respecto a su propia salud, la des-
estigmatizacion de la infecciéon y culturizacion en
inmunizacion, dandole sentido a las estrategias de pre-
vencion, abriendo nuevas posibilidades menos conven-
cionales para romper barreras de acceso, como el uso
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INFORME PCR VPH-AR

Resultado(s):

IMPORTANTE: LA INFECCION CON VPH NO ES DIAGNOSTICO DE CANCER. CONSULTE CON
SU MEDICO PARA MAYOR INFORMACION.

SECCION EXCLUSIVO USO MEDICO
Recomendaciones segun genotipo de VPH:
16/18: Colposcopia.

33/45: La derivacion a colposcopia para estos casos depende de la epidemiologia nacional y el riesgo de la paciente.
Recomendamos:

e Encaso de tamizaje previo no vigente o VIH (+), colposcopia.
e Encaso de tamizaje previo vigente, triage citologico. Si el triage citologico resulta ASC-US o mayor, se recomienda
colposcopia. En caso de triage citolégico negativo, se recomienda control con PCR-VPH al afio.

31/35/62/68: Triage citolégico. Si el triage citologico resulta ASC-US o mayor, se recomienda colposcopia. En caso de que
se compruebe persistencia del genotipo, se recomienda colposcopia. En caso de triage citoldgico negativo, se recomienda
control con PCR-VPH al afo.

39/51/59/56/68: Triage citologico. Si el triage citolégico resulta ASC-US (+), se recomienda control con PCR-VPH al afio.
Si el triage citologico resulta LSIL o mayor, se recomienda colposcopia. En caso de triage citologico negativo, se recomienda
control con PCR-VPH hasta en 3 afios.

66: Control con PCR-VPH en 5 afos o en 3 afios si el paciente es VIH(+).

NOTA: En caso de que se compruebe persistencia genotipo-especifica al PCR-VPH de seguimiento, se recomienda
colposcopia.

Recomendaciones basadas en la guia nacional para el cancer cervicouterino (MINSAL 2015), lineamientos ASCCP 2019-
2024, OMS 2021 y estratificacion de riesgo del IARC handbook basado en las publicaciones de Demarco (2020,
EClinicalMed), De Sanjose (2018, JNCI CS) y Bouvard (2021, NEJM).

Realizado con la tecnologia clinicamente validada de Anyplex || HPV HR (Seegene, Inc. Korea).

Se sugiere trabajar con el molde presentado con el objetivo de ayudar al clinico y educar al paciente
respecto al resultado. Este modelo sigue la forma en que se presentan los exdmenes de laboratorio clinico. Para las
pruebas de PCR-VPH que detecten méas genotipos, solo reporte los VPH-AR consenso IARC. Por ejemplo, en el caso
del kit Allplex HPV28 (Seegene, Inc.), que reporta 19 genotipos de alto riesgo y nueve de bajo riesgo, agregue la
siguiente linea bajo el VPH66: “53/69/73/82/26/6/11/40/42/43/44/54/61/70: genotipos de menor riesgo a los que no se
les atribuye canceres. Control con prueba de PCR-VPH en 5 afios (3 afios si el paciente es VIH+)".

IARC: Agencia Internacional de Investigacion en Cancer; PCR: reaccion en cadena de la polimerasa; VIH: virus de
inmunodeficiencia humana; VPH: virus del papiloma humano; VPH-AR: virus del papiloma humano-alto riesgo.
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de autotomas®’ o para determinar riesgo, como la
carga viral y coinfecciones con otros agentes microbia-
nos (p. €j., C. trachomatis) insertos en estrategias sin-
drédmicas. Todas estas iniciativas deben contemplar la
cooperacion con las sociedades civiles como vias adi-
cionales de llegada al usuario final y con ello, fuentes
de retroalimentacion. Recordemos que estas Ultimas
han tenido un papel fundamental en el acompana-
miento a pacientes y sus familias en el duro viaje onco-
l6gico y en desarrollo de materias fundamentales como
la Ley Ricarte Soto o los avances en la Ley del Cancer.

En el plano procedimental, la generacion de instan-
cias que permitan alinear el trabajo entre APS, las
unidades de patologia cervical y anatomia patolégica
es critico. Es fundamental que esta ultima tenga la
prioridad para el trabajo con el PCR-VPH, dada la tra-
zabilidad y correlacion de las muestras pertenecientes
a un mismo caso (PCR, citologia y biopsia).

Respecto a los kits de PCR-VPH, deben utilizarse
exclusivamente aquellos que han sido clinicamente
validados™”. De entre ellos, se utilizd como referencia
a Anyplex Il HPV HR (Seegene, Inc.)” por su robustez
técnica que lo ha llevado a ser considerado referente
de segunda generacion’ y su facultad de entregar
cada genotipo de manera individualizada (genotipifica-
cién completa o full genotyping), adaptandose de
mejor manera a las necesidades locales. Se entiende
que existen otros kits que hacen genotipificacion exten-
dida®” y es responsabilidad de quienes promueven su
uso el plantear soluciones atingentes a las necesida-
des locales basadas en la evidencia.

Para cerrar, se invita a reflexionar sobre la frase
«para poder solucionar un problema, debemos empe-
zar por entenderlo» como una sintesis ideoldgica de
este trabajo.

La genotipificacion extendida (especialmente la com-
pleta) es una herramienta fundamental para la optimi-
zacion costo-efectiva del tamizaje y seguimiento por
medio de una estratificacion por riesgo oncogénico
basado en una aproximacion integral, que considera la
epidemiologia local y «al enfermo por sobre la enfer-
medad». Estas recomendaciones constituyen linea-
mientos esenciales para su implementacion de manera
exitosa sobre la guia actual y manifiestan la intencion
de un grupo multidisciplinario de especialistas unidos
para aportar en la construccion e innovacién en salud
publica desde la evidencia y experiencia.

Los autores agradecen al apoyo de F. Vidangossy,
director ejecutivo de la Fundacion Cancer Vida; a H.
Daud, fundador y director ejecutivo de la Fundacién
Montserrat Farifia; a Alatheia SpA., por los esfuerzos
dispuestos en la profesionalizacién médica del rubro
comercial e introduccidn de tecnologias innovadoras para
mejorar la salud en Chile, y a Seegene Inc. por su exce-
lente servicio e invaluable aporte médico-cientifico.
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miento para este estudio.

Los autores declaran no tener conflicto de intereses.

Proteccién de personas y animales. Los autores
declaran que para esta investigacion no se han reali-
zado experimentos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad, consentimiento informado y
aprobacidn ética. El estudio no involucra datos per-
sonales de pacientes ni requiere aprobacion ética. No
se aplican las guias SAGER.

Declaracion sobre el uso de inteligencia artificial.
Los autores declaran que no utilizaron ningun tipo de
inteligencia artificial generativa para la redaccion de
este manuscrito.
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