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Resumen
Objetivo

Evaluar la frecuencia de lesiones del tracto genital inferior asociadas a virus del papiloma
humano (VPH) en mujeres espariolas atendidas en la practica clinica diaria.
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Material y métodos

Estudio observacional, retrospectivo, de corte transversal y multicéntrico en el que
ginecdlogos recogieron informacion sobre mujeres atendidas en los 6 meses previos con
diagndstico de neoplasias intraepiteliales de cérvix (CIN), vagina (VaIN), vulva (VIN),
adenocarcinomas in situ (AIS) y/o verrugas genitales.

Resultados

La poblacién de estudio fue de 5.665 mujeres (mediana de edad 32 afios) atendidas por 385
ginecdlogos, con un total de 6.200 diagndsticos (de novo 82,5%). La mayoria de los casos
present6 un diagndstico de CIN (71,6%), seguido de verrugas genitales (20,8%), AlIS
(3,6%), VIN (2,0%) y ValN (1,9%). Las lesiones de grado 1 fueron las mas frecuentes entre
los casos de CIN y ValN. La mayoria de las pacientes con CIN, independientemente del
grado, tenian entre 30 y 44 afios (90% era < 45 afios). La mayoria de mujeres con ValN 1
(71%), AIS (77,2%) y verrugas genitales (96%) eran también < 45 afios. Por el contrario, la
mayoria de los diagndsticos de ValN 2/3 se efectuaron en pacientes > 45 afios (63,6%). No
hubo diferencias respecto a la edad en las mujeres con diagnostico de VIN.

Conclusiones

CIN y verrugas genitales constituyen los diagndsticos mas frecuentemente realizados por
ginecdlogos espafioles dentro de la patologia del tracto genital inferior asociada a VPH
(aproximadamente, el 70 y el 20%, respectivamente, del total). La mayor carga de
enfermedad se encuentra en mujeres de 30-44 afios (CIN cualquier grado, AIS y ValN 1).
La mayoria de los condilomas se diagnostican antes de los 30 afios, mientras que las
lesiones de VIN y ValN 2/3 se presentan con mas frecuencia en mujeres > 60 afios.

Abstract

Objective

To assess the frequency of lower genital tract lesions associated with human papillomavirus
(HPV) infection in Spanish women attended in routine gynecology practice.

Material y methods

We performed an observational, retrospective, cross-sectional, multicenter study in which
participating gynecologists collected information on women attended in the previous 6
months with a diagnosis of intraepithelial neoplasia of the cervix (CIN), vagina (ValN),
vulva (VIN), adenocarcinoma in situ (AIS) and/or genital warts.

Results

The study population consisted of 5,665 women (median age 32 years) attended by 385
gynecologists, with a total of 6,200 diagnoses (de novo 82.5%).The majority of diagnoses



were CIN (71.6%), followed by genital warts (20.8%), AIS (3.6%), VIN (2.0%) and VaIN
(1.9%). In patients with CIN and ValN, the most frequently diagnosed lesions were grade
1. Independently of the grade of the lesion, most patients with a diagnosis of CIN were
aged 30 to 44 years (90% were under 45 years). Most of the women with ValN grade 1
(71%), AIS (77.2%) or genital warts (96%) were also younger than 45 years. In contrast,
most of the diagnoses of VValN grades 2 and 3 corresponded to women older than 45 years.
There were no differences in the frequency of diagnosis of VIN among age groups.

Conclusions

Among lower genital tract lesions associated with HPV infection, the most frequent
diagnoses made by Spanish gynecologists were CIN and genital warts (representing
approximately 70% and 20% of all cases, respectively). Most of the burden of disease was
found among women aged between 30 and 44 years (CIN, any grade, AIS and ValN grade
1). Genital warts mainly occurred in women younger than 30 years, while VIN and ValN
grade 2 and 3 lesions were more frequently diagnosed in women older than 60 years of age.

Articulo
Introduccion

La infeccidn por el virus del papiloma humano (VPH) es muy frecuente a nivel mundial en
la poblacion sexualmente activa. Se han descrito numerosos tipos de VPH que se clasifican
segun su potencial oncogénico en riesgo bajo o alto. En la mujer, la infeccion por el VPH
presenta una relacién causal con el cancer de cuello de Gtero, asi como con una fraccion
variable de otros canceres anogenitales, especialmente, lesiones precancerosas y canceres
de vulva y vagina. Los tipos VPH 16 y 18 son los tipos oncogénicos mas frecuentes y
causan aproximadamente el 70% de todos los canceres cervicales a nivel mundial® 2. Los
genotipos de bajo riesgo 6 y 11 son, ademas, causantes del 90% de las verrugas genitales® *.
Desde que se identifico el VPH como causa necesaria del cancer cervical, la tecnologia
basada en dicho virus se ha convertido en el centro de las nuevas estrategias para la
prevencion secundaria y primaria a través de la introduccion de pruebas para la deteccion
de VPH en el cribado del cancer de cuello uterino y del desarrollo de vacunas contra el
VPH en preadolescentes y mujeres jovenes™ °.

La historia natural de la infeccion por el VPH, desde su capacidad de regresion espontanea
y Su progresion a neoplasias intraepiteliales cervicales de bajo y alto grado de malignidad
(CIN 1, 2, 3) hasta la posible transformacion a carcinomas invasores, ha sido ampliamente
documentada®™ ©. Asimismo, se conoce que el cancer de vulva y vagina puede estar
precedido por lesiones premalignas, es decir, neoplasia vulvar intraepitelial (VIN) y
vaginal (VaIN)® 78, Sin embargo, los mecanismos intimos responsables de la persistencia
y/o progresion de la infeccion por VPH, asi como la interaccién con diversos factores
moduladores (tipo de VPH, carga viral, tabaquismo, infecciones asociadas del tracto genital
inferior, mutiparidad y otros) no se han establecido con certeza.
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Si bien existe un gran numero de estudios epidemioldgicos sobre la incidencia de CIN y
carcinoma in situ del cérvix uterino en poblaciones de diferentes paises® > %12 |a
epidemiologia de las lesiones precursoras de los canceres de vulva y vagina es menos
conocida®™ 4. En Espafia, se estima que anualmente se diagnostican aproximadamente
2.100 casos de cancer de cuello de Utero, con una incidencia de 7 casos por 100.000
mujeres y una tasa de mortalidad de 2,2 por 100.000 mujeres/afio, lo que representa 739
casos por afo™®. Respecto al cancer de vulva, no se dispone de una estimacion global para
nuestro pais, pero en diversos registros poblacionales desde 1996 hasta 2002 se han
notificado 601 casos, lo que supone una media de 12 casos por afio en las zonas
correspondientes a estos registros (Albacete, Asturias, Euskadi, Islas Canarias, Cuenca,
Girona, Granada, Murcia, Navarra, Tarragona, Zaragoza) y una incidencia estandarizada
entre 0,7 y 1,3 por 100.000 mujeres/afio*>. Asimismo, de acuerdo con los datos de un
reciente estudio en una muestra representativa de la poblacién espafiola, se estima que el
nimero de casos de verrugas genitales que ocurren anualmente en Espafia seria de 56.400*°.

Dado que en Espafia se desconoce en gran medida la carga de la enfermedad que
representan las lesiones preneoplasicas del tracto genital y de las verrugas genitales
asociadas a la infeccion por VPH, se llevé a cabo el presente estudio con el fin de obtener
informacion al respecto. El objetivo de éste fue evaluar la frecuencia de CIN, VIN, ValN,
adenocarcinoma in situ (AIS) y verrugas genitales en una muestra de mujeres de la
poblacion espafiola atendidas en la practica clinica habitual.

Material y métodosDisefio y objetivos

Se disefid un estudio observacional, retrospectivo, de corte transversal y multicéntrico, que
incluy6 casos de toda Espafia. El objetivo del estudio fue estimar la frecuencia de CIN,
VIN, ValN, AIS y verrugas genitales en mujeres atendidas en consultas ginecoldgicas
durante un periodo de 6 meses, en condiciones de la préactica clinica habitual. Los
ginecdlogos participantes se seleccionaron a partir de la lista de especialistas en activo
elaborada por la consultora farmacéutica Dendrite Spain (Alcobendas, Madrid) para el afio
2007 en la totalidad del territorio espafiol. La participacion en el estudio fue voluntaria. El
protocolo del estudio fue aprobado por el comité ético de investigacion del Hospital Clinic
de Barcelona.

Predeterminacién del tamafio muestral

Para alcanzar los objetivos del estudio, el tamafio de la muestra se calculo de acuerdo con
los datos de incidencia de ValN, que es la lesion menos frecuente de las evaluadas en este
estudio. Dado que la informacién epidemioldgica sobre la incidencia de ValN disponible en
Espafia es muy escasa, se utilizaron datos del Reino Unido donde se ha descrito una
incidencia anual de 0,5 por 100.000 y una tasa de progresion a cancer de vagina del 3,5%"".
Teniendo en cuenta que el periodo de estudio era de 6 meses y asumiendo una distribucion
uniforme de casos a lo largo del afio, se considerd una incidencia de 7,5 casos por 100.000
mujeres para el calculo del tamafio muestral (incidencia correspondiente a 6 meses, es
decir, 0,0075%). Para una precision del 0,0025% y un nivel de confianza del 95%, el
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tamafio minimo de la poblacion que se deberia estudiar se calcul6 en 460.000 mujeres. De
este modo, la inclusién de 450 ginec6logos, con un niumero medio de 2.400 consultas por
afio (aproximadamente 50 consultas semanales) y, por lo tanto, 1.200 mujeres atendidas en
6 meses, aseguraba una poblacion de estudio de mas de 500.000 mujeres, que permitia
cubrir el tamafio muestral minimo requerido.

Pacientes y procedimientos

Cada uno de los ginecologos participantes selecciond retrospectivamente, mediante la
revision de sus historias clinicas, a todas aquellas mujeres atendidas consecutivamente,
durante los 6 meses anteriores, con diagnostico previo o actual de CIN, VIN, ValN, AIS
y/o verrugas genitales. Las pacientes con antecedente previo de dichas lesiones, pero que se
consideraban curadas en el momento de la visita, no fueron incluidas en el estudio.

Los datos correspondientes a las mujeres incluidas en el estudio fueron recogidos por cada
ginecologo durante los 3 meses siguientes al inicio del estudio, cumplimentandose una hoja
de recogida de datos en la que constaba informacion relativa al &mbito asistencial del
ginecologo (practica publica, privada, ambas) y comunidad auténoma en la que trabajan;
edad y lugar de residencia de la paciente; fecha y tipo de diagndstico (de novo o previo);
estadio de la lesion segln la clasificacion de Bethesda 2001'® y confirmacion histoldgica.
Asimismo, cada ginecélogo debia registrar el nimero de mujeres asignadas a su practica
durante el ultimo afo.

Analisis estadistico

Los resultados descriptivos se expresan en frecuencias absolutas y porcentajes para las
variables cualitativas y en mediatdesviacion estandar (DE) para las variables cuantitativas.
Para la comparacion de variables categoricas se utiliz6 la prueba de la chi al cuadrado. A
efectos comparativos, se utilizaron los datos de la poblacion general espafiola del padrén
municipal del 2007 del Instituto Nacional de Estadistica'®. Todos los calculos se realizaron
con el paquete estadistico SPSS versidn 13.0 para Windows, Chicago Ill. Se considerd
significacion estadistica un valor de p<0,05.

Resultados

En el estudio participaron 385 ginecologos y se estimé que el nimero de pacientes
asignadas en total fue de 1.327.907. De acuerdo con el &mbito de su préctica clinica, 156
(40,5%) ejercian en el sector de la medicina publica, 207 (53,8%) en la medicina privada y
22 (5,7%) compartian medicina publica y privada. Asimismo, el 32% de los gineco6logos
trabajaban en hospitales y el resto en centros o clinicas de atencion primaria o
especializada. El estudio tuvo representacion de todas las comunidades autdbnomas. Las
cuatro comunidades mas representadas fueron Andalucia (17,9%) Catalufia (16,9%), la
Comunidad Valenciana (11,7%) y Madrid (10,9%), lo que se corresponde con las regiones
que presentan un mayor volumen poblacional.

La muestra del estudio fue de 5.665 pacientes (media de pacientes por ginecdlogo 14,7). La
edad media de las pacientes fue 33,8+10,9 afios; rango 12-93 afios). Un 40,4% de las
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mujeres tenian menos de 30 afios y en un 44,5% la edad estaba comprendida entre los 30 y
los 44 afos. La distribucion por edades de las pacientes con enfermedad asociada a VPH
fue estadisticamente diferente de la de la poblacién general (p<0,001) (Figura 1). Se
diagnosticaron un total de 6.200 lesiones (1,1 lesion por paciente), de las cuales el 83%
correspondia a diagnosticos nuevos y el 17% restante a diagndsticos previos. EI mayor
numero de casos con patologia del tracto genital inferior correspondié a CIN (71,6%),
seguido de las verrugas genitales (20,8%), AlS (3,6%), VIN (2,0%) y ValN (1,9%) (Tabla
1). Tanto para las lesiones de CIN como ValN, el grado 1 fue el mas frecuentemente
diagnosticado.

EXEY
oA .
©

Figura 1. Distribucion de la edad de las pacientes en comparacion con la poblacion general.

Tabla 1. Distribucion de las lesiones relacionadas con el VPH en la poblacion de estudio

Lesiones (nUmero pacientes) ®  Diagndsticos (n=6.200)Numero (%)

ValN (n=114) 120 (1,9)
Grados 113°P
ValN 1 69

ValN 2 22

ValN 3 22

VIN (n=124) 126 (2,0)
CIN (n=4.262) 4.441 (71,6)
Grados 4.423°
CIN1 2.710
CIN 2 868

CIN 3 845

Adenocarcinoma in situ (n=222) 224 (3,6)
Verrugas genitales (n=1.228)  1.289 (20,8)

a Una paciente puede tener méas de un diagndstico.
b Faltan datos en 7 casos.
¢ Faltan datos en 18 casos.

La distribucidn de diagndsticos en funcion de la edad de las pacientes para cada tipo de
lesion se detalla en la Tabla 2. EI 71% de las lesiones ValN 1 fueron diagnosticadas en
mujeres de menos de 44 afios de edad, mientras que el 63,6% de las lesiones ValN grados 2
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y 3 se presentaron en pacientes de mas de 45 afios (Figura 2). En el caso de la VIN, no se
observaron diferencias significativas respecto a la edad, observandose una frecuencia
similar, de alrededor del 20%, hasta el grupo de mujeres de 60 afios de edad, en las que se
registraron el 37% de los diagndsticos. Respecto a la CIN, un 36% de lesiones se
diagnosticaron en mujeres jovenes (< 30 afios) y un 49% en el grupo de edad entre 30 y 44
afios. Para todos los grados, CIN 1, 2 y 3, el mayor porcentaje de diagnosticos correspondia
al grupo de 30 a 44 afios (Figura 2). En conjunto, aproximadamente el 90% de los
diagnosticos de CIN se establecieron en pacientes de menos de 45 afios de edad. Asimismo,
el 77,2% de las mujeres diagnosticadas de AIS y el 96% de las mujeres con un diagndstico
de verrugas genitales tenian menos de 45 afios.

Tabla 2. Distribucion de las lesiones relacionadas con el VPH en funcion de la edad de las
pacientes

Lesiones (nimero de diagndsticos) Grupos de edad, nimero (%)

<30 afios 30-44 afios 45-60 afos > 60 afios
ValN (n=120) 27 (22,5) 42(35,0) 27 (22,5 24(20,0)
ValN 1 (n=69) 20 (29,00 29(42,00 12(17,4) 8(11,6)
ValN 2 (n=22) 4 (18,2) 5(22,7) 522,77 8(36,4)
ValN 3 (n=22) 2(9,1) 5(22,7) 7(31,8) 8(36,4)
VIN (n=126) 29 (23,00 25(19,8) 25(19,8) 47 (37,3)

CIN (n=4.438) ®
CIN 1 (n=2.709)

1.587 (35,8) 2.159 (48,6) 602 (13,6) 90 (2,0)
1.120 (41,3) 1.216 (44,9) 330 (12,2) 43 (1,6)

CIN 2 (n=867)

CIN 3 (n=844)
Adenocarcinoma in situ (n=224)
Verrugas genitales (n=1.288)

284 (32,8) 461 (53,2)
179 (21,2) 470 (55,7)
67 (29,9) 106 (47,3)
818 (63,5) 418 (32,5)

114 (13,1) 8 (0,9)
156 (18,5) 39 (4,6)
43(19,2) 8(3,6)
50(3,9) 2(0,2)

a Faltan datos de 3 casos (nimero total de diagndsticos de CIN: 4.441).
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Figura 2. Porcentaje de diagndsticos de los distintos grados de CIN y ValN en funcion de la

Discusién

edad de las pacientes.

El presente estudio aporta informacion sobre el nimero de pacientes y la distribucién de
patologia del tracto genital inferior diagnosticada, durante un periodo de 6 meses, por
ginecologos representativos de los diferentes ambitos asistenciales y de las diferentes
comunidades auténomas de Espafia. Los resultados obtenidos suponen una aproximacion
del volumen de enfermedad del tracto genital inferior relacionada con el VPH en nuestro
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pais. Los datos descriptivos de la frecuencia de las diferentes lesiones asociadas a VPH son
utiles e informativos porque presentan una vision global de la situacion actual en Esparia,
especialmente teniendo en cuenta que los resultados publicados con anterioridad suponen
estimaciones a partir de registros locales disponibles en un nimero limitado de areas
geogréaficas™. En dichos registros no se detalla la frecuencia especifica de cada una de las
lesiones preneoplasicas del tracto genital inferior®.

Segun los datos de la consultora farmacéutica Dendrite, en el afio 2007, habia
aproximadamente 7.580 ginecologos en activo en Espafia, de los cuales un 36% trabajaba
en el sector privado y el 64% en el sector publico. El hecho de que en el presente estudio
estén sobrerrepresentados los ginecologos de la practica privada (54%) probablemente no
influye de manera importante en los resultados, ya que el los protocolos diagndsticos para
las lesiones asociadas al VPH estan bien establecidos y son de uso comun en cualquier
ambito de practica ginecoldgica®'.

La mayoria de diagnosticos fueron de novo y el diagnostico mas frecuente fue de CIN
(70%), especialmente CIN 1 (61%), lo que puede explicarse por la mayor frecuencia de esta
lesion especialmente entre las mujeres mas jovenes que participan en los programas de
cribado del c&ncer cervical mediante citologia. Las verrugas genitales fueron el segundo
diagnostico mas frecuente (21% de los casos), pero este resultado debe interpretarse con
cautela, ya que posiblemente esta cifra podria considerarse infraestimada si tenemos en
cuenta que los condilomas constituyen una patologia que se diagnostica y trata por otros
especialistas, ademas del ginecdlogo, tales como unidades de enfermedades de transmision
sexual, dermatdlogos, médicos de familia, etc. En consonancia con los datos publicados en
la literatura, las lesiones premalignas de vulva y vagina fueron menos frecuentes.

Como era de esperar, el porcentaje de pacientes menores de 45 afios (< 30 afios y de
30-44 afios) con enfermedad asociada a VPH era significativamente superior que en la
distribucidn de la poblacién general. Por otra parte, se observé un bajo porcentaje de
mujeres mayores de 60 afios con dicha patologia. En Espafia, se estima que la
prevalencia de VPH en mujeres de la poblacion general es aproximadamente del 9% en el
conjunto de edades, con una prevalencia superior en mujeres jovenes y un descenso gradual
con la edad hasta llegar a valores inferiores al 4% en mujeres perimenopausicas'®. El
andlisis de la frecuencia de cada patologia en funcién de los grupos de edad pone de relieve
un claro predominio de CIN, AIS y verrugas genitales en los grupos de poblacion de menos
de 45 afios. Si bien el 71% de los casos de ValN 1 se diagnosticaron en mujeres menores de
45 afos de edad, en consonancia con la alta prevalencia de VPH vy lesiones inflamatorias, se
observo una clara asociacion entre ValN 2 y 3 con el aumento de la edad.

Un hallazgo inesperado fue una distribucion practicamente lineal de la frecuencia de VIN
en los diferentes grupos etarios, lo que podria explicarse por varios motivos, como por
ejemplo la correlacion con el segundo pico de frecuencia de la infeccion por VPH a partir
de los 55 afios?> %%, o el efecto de busqueda que provoca un aumento en el nimero de
diagnosticos (se ha descrito un posible aumento de lesiones precursoras de vulva en paises
desarrollados, probablemente debido a una mejor deteccion asociada a un mayor cribado
del cancer de cuello de Gtero)®.
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Los hallazgos referentes a los diagndsticos de CIN coinciden con la evidencia disponible de
su alta prevalencia en mujeres jovenes. Globalmente, alrededor del 90% de los casos de
CIN se detectaron en mujeres de menos de 45 afos. Estos resultados pueden justificarse
con estudios que demuestran una mayor prevalencia de la infeccién VPH entre los 20-30
afios. Se sabe que dicha prevalencia desciende progresivamente hasta alcanzar el valor mas
bajo en mujeres de 60 0 méas afios? %,

En nuestro estudio, el adenocarcinoma in situ cervical fue poco frecuente y su distribucion
por edad coincidié con la de CIN 2 y 3, es decir, 9 de cada 10 mujeres tenian menos de 44
anos (47% entre 30 y 44 afios). Otros estudios también han sefialado un aumento en las
tasas de incidencia de esta patologia en mujeres de menos de 40 afios?’. Por otra parte, la
practica totalidad de mujeres con un diagnostico de verrugas genitales (96%) tenia menos
de 45 afios. Este hallazgo coincide con datos de otros estudios publicados en la literatura.
En un estudio multicéntrico transversal llevado a cabo en Alemania en una muestra de 848
mujeres, la mayor incidencia de lesiones de nueva aparicion se observé en el grupo de 14 a
25 afos de edad (171 por 100.000) y para los casos recidivados en el grupo de 26 a 45 afios
(53,1 por 100.000)%.

No obstante, como ya se ha sefialado, las pacientes con verrugas genitales son también
diagnosticadas y tratadas por profesionales de otras especialidades, ademas de por los
ginecologos.

Este estudio presenta limitaciones relacionadas con el caracter retrospectivo y la
representatividad de los ginec6logos y de sus pacientes. Debido a esto, no es posible
establecer, a partir de los resultados de este estudio, la incidencia y la prevalencia de estas
lesiones en nuestro pais, ya que no se puede realizar una extrapolacion a partir de los
diagnosticos obtenidos por diferentes ginecélogos en relacion con una estimacion de una
poblacion de mujeres asignadas. Por ejemplo, en centros de referencia de patologia del
tracto genital inferior se efectian muchos diagndsticos anuales de patologias muy poco
frecuentes (como VIN, ValN o AIS), ya que existe un namero significativo de pacientes
remitidas de otras poblaciones o comunidades autbnomas, que no corresponden con la
poblacion asignada al centro. Del mismo modo, dentro de una misma poblacién, con mucha
probabilidad, puede haber un nUmero méas o menos importante de casos diagnosticados por
otros ginecologos que no han participado en el presente estudio. Sin embargo, en el estudio
Afrodita® en el que se evalla la situacion del cribado cervical en Espafia, con una muestra
de 6.852 mujeres, se sefiala que la recogida de datos en consultas ginecoldgicas privadas
tiene un impacto similar al de las consultas ginecoldgicas hospitalarias en el manejo de la
patologia cervical en Espafia. Por otra parte, la muestra de 5.665 del presente estudio apoya
la potencia estadistica y la solidez de los datos presentados.

En el caso particular de las verrugas genitales sabemos que en muchos casos las pacientes
son diagnosticadas y tratadas por otros profesionales no representados en este estudio. No
obstante, en otros estudios®® en los que se han explorado variables relacionadas con las
verrugas genitales no se ha exigido la confirmacion histologica de las lesiones como
criterio de inclusion. Este criterio tampoco estaba contemplado en los ensayos de la vacuna
tetravalente frente al VPH, con el impacto sobre verrugas genitales como la variable
principal del estudio®. Asimismo, no existen registros poblacionales en Espafia de verrugas
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genitales y Unicamente en el estudio epidemiolégico de Castellsagué et al*® a partir de dos
estudios transversales retrospectivos basados en datos suministrados por una muestra de
ginecologos, dermatdlogos y urdlogos de seis comunidades autbnomas, se presentan datos
estimativos sobre el nimero de casos de verrugas genitales en Esparia.

A pesar de estas limitaciones, el gran numero de pacientes evaluadas en este estudio, avala
la importancia de los resultados obtenidos en cuanto al anélisis comparativo de la
frecuencia relativa de cada una de las patologias evaluadas y de su distribucion en relacién
con la edad.

En resumen, la distribucién por grupos etarios de la patologia VPH en vulva es lineal,
contrapuesta a la esperada en otras localizaciones, muy vinculada a la edad, posiblemente
por el segundo pico de la prevalencia del VPH y efecto de busqueda. EI hecho de que no
aparezca el segundo pico en otras patologias, basicamente CIN, podria estar relacionado
con un sesgo debido al efecto cribado. El CIN es objetivo de los programas de prevencion
secundaria, principalmente atendidos en Espafia por mujeres de menos de 55 afios?’. Las
mujeres de 55 afios 0 mas no acceden mayoritariamente a los programas preventivos y, en
consecuencia, hay menos diagndsticos de CIN en estas edades, lo que se traduce,
desafortunadamente, en un incremento de los casos diagnosticados de cancer invasor a
partir de la sexta década de la vida®?. El desplazamiento del adenocarcinoma in situ a
edades jovenes seria debido a la historia natural del adenocarcinoma y su distribucion
especifica de tipos de VPH®, asi como a la ineficacia frente a esta variable histoldgica del
cribado basado en la citologia®*. La distribucion por edades de los CIN se ajusta a la
esperada, lo que por otra parte refuerza que en el marco de programas poblacionales que
garanticen coberturas maximas en la primera vuelta, los programas de cribado de cancer de
cérvix no se inicien antes de los 30 afios®.
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a VENTANA BenchMark ULTRA IHC / ISH automated staining instrument. (PRNewsFoto/Ventana Medical Systems,

Inc.)

- Las nuevas directrices de terminologia de consenso CAP - ASCCP incluyen
recomendaciones destacadas para el uso del biomarcador pl16 en la evaluaciéon de
tejidos del tracto cervical y otros tejidos del tracto anogenital inferior

TUCSON, Arizona, 10 de septiembre de 2012 /PRNewswire/ -- Ventana Medical Systems,
Inc. (Ventana), miembro del Grupo Roche, ha anunciado hoy que un grupo de trabajo del
Lower Anogenital Squamous Terminology (LAST) Standardization Project — un proyecto
interdisciplinar liderado por medio del College of American Pathologists (CAP) y de la
American Society for Colposcopy and Cervical Pathology (ASCCP) — ha publicado las
recomendaciones consensuadas para estandarizar la terminologia de histopatologia para las
lesiones epiteliales escamosas del tracto anogenital inferior asociadas al papillomavirus
humano, ademas de llevar a un uso de biomarcador éptimo. Estas directrices para los
patologos incluyen las recomendaciones destacadas como apoyo del uso adyuvante del
biomarcador p16 en algunos escenarios para apoyar la diagnosis precisa de las lesiones
escamosas pre-cancerigenas del cuello del Utero y de otros sitios del tracto genital inferior.
(Photo: http://photos.prnewswire.com/prnh/20120910/LA70675)

Las nuevas recomendaciones se publicaron de forma online el 28 de junio antes de su
impresion a través de Archives of Pathology & Laboratory Medicine y del Journal of Lower
Genital Tract Disease.

El grupo de trabajo del biomarcador LAST lleg6 a la concusién de que el biomarcador p16,
desarrollado por medio de Laboratories AG de Heidelberg, Alemania (mtm) y comercializado
como CINtec® p16 Histology, es el tnico biomarcador "con pruebas suficientes en el que
hacemos la recomendacién en relacion al uso de las lesiones escamosas del tracto anogenital
inferior". mtm fue adquirido por medio de Roche el afio pasado, y Roche Diagnostics GmbH y
Ventana son los proveedores exclusivos de p16 para su uso clinico. El producto CINtec® p16
Histology se ha lanzado recientemente para su uso con los instrumentos VENTANA
BenchMark XT y BenchMark ULTRA IHC/ISH usando VENTANA OptiView DAB IHC o la
deteccién ultraView DAB.

Esperanza para una diagnosis pre-cancerigena cervical mas precisa

Se estima que unas 500.000 mujeres son diagnosticadas cada afio con cancer cervical en el
mundo. Virtualmente, todos los casos de cancer cervical estan asociados a infecciones por
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papillomavirus humano (HPV), que es el causante de las lesiones en el epitelio (los tejidos que
revisten las cavidades del cuerpo). La mayor parte de las infecciones HPV se resuelven por si
mismas y no llevan a lesiones pre-cancerigenas de elevado gradacion o a padecer cancer
cervical. Pese a ello, los patélogos a menudo se enfrentan a la diferenciacion entre las
lesiones benignas causadas por medio de infecciones HPV transitorias que se curan de forma
espontanea en comparacion con las infecciones persistentes que llevan a una transformacién
oncologica que puede llevar a producir cancer. Ademas, los cambios benignos en el cuello del
Utero pueden ser similares a los casos de pre-cancer, y como los médicos tienen precaucion
en torno a dejar las lesiones de tipo pre-cancerigenas sin tratar, les preocupa un exceso de
tratamiento de las lesiones cervicales de grado bajo y su imitacion. Un exceso de tratamiento
en una mujer joven puede llevar a un aumento de los riesgos en el embarazo, incluyendo un
parto prematuro y la ruptura de las membranas.

Los grupos laborales LAST se formaron con el fin de ayudar a hacer frente a estos y a otros
riesgos asociados con la diagnosis de las lesiones cervicales y otro tipo de lesiones
anogenitales HPV asociadas. Como parte de sus recomendaciones que contribuyen a
conseguir una terminologia estandar, el grupo de trabajo de biomarcadores recomienda lo
siguiente:

El biomarcador p16 se usa junto a la morfologia H&E para ayudar a la diagnosis diferencial
entre CIN2/CIN3 y la imitacion de la decision entre pre-cancer cuando existe un desacuerdo
profesional en torno a la diagnosis y también en otras situaciones diferentes, como en casos
en los que los resultados de una citologia indican un elevado grado de cambios pre-
cancerigenos, y la biopsia parece ser normal o de enfermedad pre-cancerigena de bajo grado.

Tal y como explicé recientemente Mark H. Stoler, director médico y vicepresidente del grupo
de trabajo de biomarcadores LAST, en CAP Today: "Intentamos hacer que el paciente no se
someta a una segunda colposcopia y conseguir la diagnosis adecuada, y una forma para ello
es si una bhiopsia normal asociada al test de citologia HSIL, considerando realizar una tintura
pl6. Un porcentaje destacado de las veces esta destacara el area de CIN2/3 que estan
perdidas [células de tipo pre-cancerigenas de alto grado] y servira para que el paciente no se
someta a una segunda biopsia".

Apoyando el objetivo de Ventana

El grupo de trabajo de biomarcador LAST ha revisado mas de 2.000 publicaciones cientificas
en las que se evalla el uso de los marcadores moleculares junto a la morfologia H&E en los
tejidos del tracto anogenital inferior. "La publicacion de estas recomendaciones apoya el uso
de p16 como el Unico biomarcador con pruebas suficientes para su uso en la histopatologia
del tracto anogenital inferior es una interpretacion que subraya nuestra conviccion de que la
validacién técnica y clinica es la clave para el establecimiento de nuevos parametros médicos,
como los adjuntos de diagnosis basada en biomarcador", explicé el responsable cientifico de
Roche mtm laboratories AG, Ruediger Ridder.

"Las propias recomendaciones, ademas de los comentarios a la prensa realizados por los
cientificos y médicos del grupo de trabajo de biomarcadores LAST, subrayan la alineaciéon de
la adquisicion de mtm y CINtec® p16 con la misién y vision de Ventana y Roche", afiadio
Ridder.

Las recomendaciones estan disponibles para la gente por medio de:
http://journals.lww.com/jlgtd/Fulltext/2012/07000/The Lower_Anogenital Squamous_Terminol
ogy.6.aspx

En Estados Unidos, el producto CINtec p16 Histology esta disponible como Class | exento de
derechos IVD. La utilidad, tal y como se describe en este comunicado y como se recomienda
en las recomendaciones de CAP/ASCCP, no ha recibido permiso o aprobacién de la US
Federal Food and Drug Administration.

Acerca de Ventana Medical Systems, Inc.
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Ventana Medical Systems, Inc. ("VMSI") (SIX: RO, ROG; OTCQX: RHHBY), miembro del
Grupo Roche, innova y fabrica instrumentos y reactivos destinados a automatizar la
preparacion de tejidos y la tincion de cortes para el diagnéstico oncoldgico. Las soluciones de
VENTANA se utilizan en laboratorios de histologia clinica e I+D farmacéutica de todo el
mundo. Las soluciones intuitivas de la compafiia de patologia digital, plataformas de gestion
de flujo de trabajo y tincién integrada optimizan la eficiencia de los laboratorios y reducen los
errores — ayudan al diagnéstico y permiten tomar decisiones terapéuticas fundamentadas a los
profesionales de la anatomia patolégica. Junto con Roche, VMSI impulsa la medicina
personalizada mediante el descubrimiento farmacéutico acelerado y el desarrollo de pruebas
de "diagndstico de acompafiamiento” que identifican a los pacientes con mayor probabilidad
de responder favorablemente a un tratamiento determinado.

Si desea conocer mas visite la pagina web http://ventana.com/.

VENTANA, el logo de VENTANA, ultraView y BenchMark son marcas registradas de Roche.
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