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Prefacio
e

Las primeras siete ediciones de Oncologia Ginecologica Cli-
nica se vieron estimuladas por la necesidad reconocida de
tener un texto legible sobre cancer ginecoldgico y sus
temas relacionados y que estuviera dirigido principalmen-
te a médicos, residentes y otros estudiantes involucra-
dos con estos pacientes. Se hizo mucho énfasis en los
aspectos prdcticos de la presentacion clinica y el manejo
de estos problemas en las primeras siete ediciones y noso-
tros hemos continuado con ese estilo en este texto. Al igual
que en cualquier otro texto, los autores afiadieron sus
propios prejuicios en muchos temas, especialmente en
aquellas dreas donde se ha utilizado més de un enfoque
para el manejo. Por otra parte, la mayorfa de temas prin-
cipales son tratados a profundidad y complementados con
amplias referencias para las publicaciones actuales, de tal
manera que el texto pueda ofrecer un recurso completo
para el estudio por parte de los residentes, compafieros o
estudiantes de oncologfa ginecolégica y servir como fuente
para el material de repaso.

Nosotros continuamos la préctica de colocar un resumen
en la primera pédgina de cada capitulo como guia para el
contenido de cada seccién. El lector notard que concluimos
los temas no discutidos en las ediciones anteriores y expan-
dimos dreas previamente introducidas. Algunas de estas
dreas incluyen nuevas pautas para el manejo del paciente
moribundo, el manejo actual y el reporte de pautas para el
cancer cervical y vulvar, el manejo actual y el reporte de
pautas para el cancer de seno, la discusiéon expandida sobre
los principios bésicos de alteraciones genéticas en el cancer,
las técnicas para la cirugfa laparoscépica en el tratamiento
de cénceres ginecoldgicos y nueva informacién sobre la
deteccién y evaluacién del cdncer de seno, de cérvix y de
colon. La séptima edicién contenifa, por primera vez, foto-
graffas en color de especimenes macroscépicos y micros-
copicos para revision del lector. Ademds, los doctores Di
Saia y Creasman han incluido muchos otros autores para
la mayorfa de capitulos, asf como tres nuevos editores aso-
ciados. Se incluye mucha mds informacién para hacer el
texto tan préctico como sea posible para el ginecélogo prac-
ticante. Ademds, se resaltan los puntos clave para una fécil
revision.

Afortunadamente, muchas de las malignidades gine-
coldgicas tienen un alto indice de “cura”. Este indice de
éxito, relativamente impresionante con los cédnceres gine-
coldgicos, se puede atribuir, en gran parte, al desarrollo de
técnicas diagndsticas que puedan identificar condiciones

vii

precancerosas, la capacidad para aplicar modalidades tera-
péuticas altamente efectivas, que sean mads restrictivas en
cualquier otra parte del cuerpo, una mejor comprensién de
los patrones de expansién de la enfermedad y el desarrollo
de un tratamiento mds sofisticado y efectivo en los canceres
que previamente tuvieron un prondstico muy deficiente.
Como resultado, hoy en dia, un paciente con céncer gine-
colégico podria aspirar a un tratamiento mds exitoso y una
supervivencia mds larga que en cualquier otro momento.
Este optimismo deberfa ser transferido de forma realista
al paciente y su familia. Se debe tolerar la negativa del
paciente hasta que este decida una conversacién franca.
Cuando se discute el pronéstico, siempre se debe introdu-
cir cierto elemento de esperanza dentro de los limites de la
realidad y la posibilidad.

El médico debe estar preparado para tratar la malig-
nidad, a la luz del conocimiento actual y lidiar con el pa-
ciente y la familia de una manera compasiva y honesta.
El paciente con cdncer ginecolégico necesita sentir que
su médico es confiable y estd orientado en los objetivos.
Aunque, desafortunadamente, los canceres ginecol6gicos
causaran la muerte de ciertos individuos, se espera que
la informacién recopilada en este libro ayude a aumentar
el indice de supervivencia de estos pacientes, al llevar el
conocimiento préctico y actual hacia la atencién del cui-
dado primario y el médico especializado.

Nuestras ideas son solamente instrumentos intelectuales que
utilizamos para irrumpir en los fendmenos; nosotros debemos
cambiarlas cuando hayan respondido a su propdsito, como
cuando cambiamos una lanceta sin filo que hemos usado ya
suficiente tiempo.

Claude Bernard (1813-1878)

Algunos pacientes, aunque conscientes de que su condicion
es peligrosa, recuperan su salud simplemente a través de su
satisfaccion con la bondad de su médico.

Hipdcrates (440-370 AC)

Philip ]J. Di Saia, MD
William T. Creasman, MD
Robert S. Mannel, MD

D. Scott McMeekin, MDD
David G. Mutch, MD
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EMBRIOLOGIA

En aproximadamente 12 a 14 semanas, el epitelio columnar
simple que delinea la porcién vaginal del canal dtero
vaginal empieza a someterse a transformacién hacia el epi-
telio miilleriano estratificado. Esta transformacién procede
cranealmente hasta que alcanza el epitelio columnar del
canal cervical futuro. La vagina, que inicialmente es deli-
neada por el epitelio columnar simple de origen miille-
riano, ahora adquiere el epitelio miilleriano estratificado. La
placa vaginal avanza en direccién caudocraneal, oblite-
rando el lumen vaginal existente. Mediante la cavitacién
caudal de la placa vaginal, un nuevo lumen se forma y el
epitelio escamoso estratificado se remplaza por un epitelio
escamoso estratificado, probablemente del origen del seno
urogenital. La proliferacién local de la placa vaginal, en la
region de la unién cervicovaginal produce el alargamiento
circunferencial de la vagina, conocido como los férnices
vaginales, que rodean la parte vaginal del cuello uterino.

La administracion de dietilestilbestrol (DES) a través de
la semana 18 de gestacién, aparentemente puede resultar
en la alteracién de la transformacion del epitelio columnar
de origen miilleriano al sucesor escamoso estratificado
(Fig. 2-1). Esta retencion del epitelio miilleriano da lugar
a la adenosis. Esta puede existir en varias formas: células
glandulares en lugar de la delineacién escamosa normal
de la vagina, células glandulares escondidas debajo de un
delineamiento escamoso intacto o metaplasia escamosa
mixta cuando nuevas células escamosas intentan rempla-
zar las células glandulares.

La adenosis vaginal ha sido observada en pacientes sin
una historia de exposicién a DES, pero raramente a un
grado significativamente clinico. Es mds comin en pacien-
tes cuyas madres empezaron el tratamiento de DES tem-
prano en el embarazo y no se observé si la administracién
de DES empez6 después de 18 semanas de gestacién. Al
menos el 20% de las mujeres expuestas a DES muestran
una deformidad anatémica de la vagina superior y cuello

31
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A-C, Representaciones esquematicas de desarrollo embriolégico de la vagina en mujeres no expuestas (A) y expuestas a dieti-

lestilbestrol (B y C) (de Stillman RJ: in utero exposure to diethylstilbestrol: adverse effects on the reproductive tract and reproductive performance

in male and female offspring. Am ] Obstet Gynecol 142(7):905, 1982).

FIGURA 22 Capucha que rodea el cuello uterino pequefio expuesto
a dietilestilbestrol, que estd completamente cubierto por un epitelio
columnar (seudopélipo).

uterino; la vagina transversa y la cresta cervical, collarines
cervicales, capuchas vaginales y crestas de gallo, Todas
han sido descritas las crestas transversales y las deformi-
dades anatémicas encontradas en un quinto de las mujeres
expuestas a DES, hacen dificil definir los limites de la
vagina y el cuello uterino. La eversién cervical causa que
el cuello uterino tenga mayormente una apariencia roja.
Esta coloracién es causada por numerosos vasos sangui-
neos, de apariencia normal en la submucosa. Con un col-
poscopio y la aplicacién de una solucién de dcido acético
al 3%, se observan numerosas papilas (“racimo de uvas”)
del epitelio columnar, similares a aquellas que se ven en
el epitelio columnar nativo del endocérvix. La capucha
(Fig. 2-2) es un pliegue de membrana mucosa que rodea
el portio del cuello uterino; a menudo desaparece si el
portio es halado hacia abajo con un tendculo o es despla-
zado por el espéculo. La cresta de gallo es una apariencia
puntiaguda atipica, del labio anterior del cuello uterino y
las crestas vaginales son bandas circunferenciales que
salen en la vagina superior y pueden esconder el cuello
uterino. Se ha descrito una formacién de seudopdlipos
(véase Fig. 2-2) ocurre cuando el portio del cuello uterino
es pequefo y sobresale a través de una capucha cervical
amplia.

La ocurrencia de la adenosis vaginal entre las mujeres
jovenes sin exposicién del ttero a DES implica que un
evento en el desarrollo embriogénico es el responsable. El
desarrollo del sistema miilleriano depende y sigue la for-
macién del sistema de Wolffiano o mesonéfrico. La apari-
cién del sistema miilleriano como la estructura dominante
parece no ser afectada por la exposicién intrauterina a DES
cuando es estudiada en sistemas de animales. Sin embargo,
es aparente que los estrégenos esteroideos y no esteroideos,
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TABLA 2-1

Examen de descendencia femenina expuesta a dietilestilbestrol

1. Inspeccione el introito y el himen para evaluar la permeabilidad de la vagina.
2. Palpe la membrana vaginal con el dedo indice (especialmente observando dreas de tincién sin Lugol), observando zonas de induracién o

lesiones exofiticas, que deben ser consideradas para la biopsia.

3. Realice un examen con espéculo con el espéculo mds grande que se puede insertar cémodamente (a menudo son necesarios espéculos de
tipo virginal). La adenosis suele aparecer roja y granular (superficie de fresa).
4. Obtenga muestras citolégicas del orificio cervical y las paredes del tercio superior de la vagina.

5. Realice una colposcopia o tincién de Lugol en la visita inicial.

6. Haga una biopsia de las dreas endurecidas o exofiticas y dreas colposcépicamente anormales con un frotis de Papanicolaou displdsico.

7. Realice un examen rectovaginal bimanual.

cuando se administran durante la etapa apropiada de la
embriogénesis vaginal en roedores, pueden prevenir per-
manentemente la transformacién de epitelio miilleriano en
un tipo adulto de epitelio vaginal, creando asf una situacién
como la de la adenosis. Las caracteristicas colposcépicas e
histolégicas de la adenosis vaginal, apoyan fuertemente el
concepto de que los epitelios columnares miillerianos no
transformados y persistentes en la vagina son la explicacién
de la adenosis.

EXAMEN Y TRATAMIENTO DE LA MUJER
EXPUESTA A DIETILESTILBESTROL

Esencialmente, ningtin dietilestilbestrol ha sido prescrito a
mujeres embarazadas desde 1971, cuando la FDA emiti6
una alerta, respecto al riesgo de adenocarcinoma vaginal de
células claras para mujeres expuestas in utero. Las mujeres
mads jovenes con exposicion in utero nacieron en 1972 y
muchos temas clinicos importantes previos se han conver-
tido en menos relevantes en la practica del dia a dfa. Las
anomalias congénitas asociadas y los canceres en adoles-
centes, por ejemplo, ya no se diagnostican mds. La com-
prensién del proceso de la enfermedad sigue siendo
esencial, no obstante, para el cuidado de esta cohorte de
mujeres, a medida que envejecen. Ademds, la evolucién y
la comprensién de DES es de gran importancia histérica con
muchas implicaciones y lecciones para la préctica de hoy.
Aproximadamente, el 60% de las mujeres con exposicién
in utero a DES tienen adenosis vaginal, epitelio de forma
cervical en la vagina, que parece rojo y granular. Esta es una
condicién benigna que no requiere tratamiento, a menos
que sea sintomética y que, generalmente, se resuelva por si
misma con el tiempo. El riesgo premenopdusico del adeno-
carcinoma de células claras es, aproximadamente, 40 veces
mayor en mujeres con exposicion in utero a DES, en compa-
racién con aquellas sin exposicién. En una mujer sin expo-
sicién, el adenocarcinoma de células claras ocurre casi
exclusivamente en la menopausia; en mujeres con exposi-
cién in utero, la mayorfa de los casos son diagnosticados
durante tarde la adolescencia y al comenzar los 20 afios. La
paciente con mds edad con adenocarcinoma de células
claras asociado a DES fue diagnosticada a los 51 afios. En
general, la incidencia del adenocarcinoma de células cla-
ras es baja en mujeres con exposicién in utero (aproxi-
madamente 1.5 casos/1.000 mujeres), pero el riesgo es sig-

nificativamente mayor que entre mujeres no expuestas. La
etiologfa del adenocarcinoma de las células no es clara y la
evolucioén de la adenosis a cancer nunca ha sido observada
directamente, solo ha sospechado. Debido al incremento
del riesgo del adenocarcinoma de células claras en el cuello
uterino y la vagina y un incremento del riesgo de neo-
plasma intraepitelial cervical (CIN), los exdmenes anuales
con citologia se recomiendan para toda la vida de mujeres
con exposicion in utero a DES. Ninguna asociacién aumen-
tada se ha observado entre DES y cancer cervical de células
escamosas.

Todas las mujeres expuestas a DES, deben someterse a
un examen ginecolégico anual con exploracion citolégico
(Tabla 2-1). La citologia debe incluir muestras separadas del
cuello uterino y vagina superior. Si estdn presentes lesiones
sospechosas, la colposcopia y las biopsias directas se deben
realizar independientemente los resultados de la citologfa.
Si las delineaciones de la vagina, cuello uterino y el endo-
cérvix son dificiles, la solucién de Lugol puede ser ttil en
la deteccién de dreas anormales. El examen colposcépico de
estas pacientes se ve obstaculizado por los patrones anor-
males vistos con metaplasia escamosa (Fig. 2-3 Ay B), que
puede confundirse con las lesiones neoplésicas. La confir-
macién histolégica es esencial, antes de iniciar cualquier
tratamiento. Los patrones de un mosaiquismo marcado
(Fig. 2-4) y de punteado, que normalmente son precursores
de neoplasia intraepitelial, comtinmente se ven en la vagina
de una mujer expuesta a DES como resultado de una meta-
plasia generalizada. El propésito de un examen regular es
permitir la deteccién de adenocarcinomas y neoplasmas
escamosos durante las etapas mds tempranas del desa-
rrollo. Aunque se han intentado varias terapias, no existe
ningtn plan de tratamiento recomendado para la adenosis
vaginal. En la mayoria de los casos, el drea de adenosis es
fisiol6gicamente trasformada en epitelio escamoso durante
los periodos variantes de observacién y ninguna terapia es
necesaria.

TRASTORNOS EPITELIALES NO
NEOPLASICOS DE LA VULVA

Los trastornos epiteliales no neopldsicos de la piel vulvar
y la mucosa se ven comtinmente en la préctica clinica. El
diagnéstico es dificil sin un resultado histolégico y cambios
multiples en la terminologia, durante los tltimos 25 afios,
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B

FIGURA 2-3 A, Area de epitelio blanco de metaplasia escamosa. B,
Seccién histolégica del drea en A que muestra metaplasia a la izquierda
parcialmente cubriendo la adenosis (epitelio columnar) a la derecha.

FIGURA 24 Patrén de mosaico pesado (metaplasia probada histo-
légicamente) en una capucha que rodea el cuello uterino de una des-
cendencia expuesta al dietilestilbestrol.

afaden una confusién en el contexto clinico. Las directri-
ces de clasificacién mds recientes fueron publicadas en
2007 por la International Society for the Study of Vulvo-
vaginal Disease (ISSVD) (Tabla 2-2). El subconjunto del
patrén liquenoide incluye 2 enfermedades crénicas, liquen
escleroso y liquen plano, que son relevantes para hacer
esta revision debido a la asociacién de aquellas 2 enferme-
dades con cancer vulvar. El liquen crénico simple no se
incluye en el subconjunto liquenoide; es clasificado del
patréon del subconjunto acantético. Esto es apropiado
desde un punto de vista oncolégico porque el liquen
crénico simple no estd asociado con cdncer invasivo. Con
sintomas similares de presentacién y una apariencia hiper-
queratésica, no obstante, el liquen crénico simple puede
ser dificil de diferenciar entre el liquen escleroso y el
liquen plano en el examen (Tabla 2-3).

Liquen crénico simple

El liquen crénico simple estd presente en las mujeres de
todas las edades, pero es mds comdn en los afios repro-
ductivos y postmenopdusicos. Es una condicién eccema-
tosay lamayoria de mujeres con estas condiciones también
tienen una historia de dermatitis atépica. El prurito es el
sintoma mds comun y, durante un tiempo, el rascarse
conduce a engrosamiento del epitelio e hiperqueratosis.
Usualmente, el estado de la piel se relaciona con la canti-
dad de rascado. Los agentes que exacerbantes pueden
incluir calor, humedad, toallas sanitarias o para la incon-
tinencia y agentes tépicos. El liquen crénico simple puede

TABLA 22 Clasificacion del congreso mundial ISSVD de 2006

de dermatosis vulvares

Subconjunto patolégico Correlacién clinica

Patrén espongidtico Dermatitis atépica
Dermatitis alérgica por contacto
Dermatitis irritante por contacto
Patrén acantético Psoriasis
Liquen crénico simple
Primario (idiopdtico)
Secundario (sobreimpuesto en
otra enfermedad vulvar)
Patrén liquenoide Liquen escleroso
Liquen plano

Homogenizacién dérmica/patrén Liquen escleroso
de esclerosis
Patrén vesiculoampolloso Penfigoide, tipo cicatricial
Enfermedad IgA lineal
Patrén acantolitico Enfermedad Hailey-Hailey
Enfermedad de Darier
Acantolisis genitocrural papular
Enfermedad de Crohn

Sindrome de Melkersson-
Rosenthal

Ulceras aptosas
Enfermedad de Behget
Vulvitis de plasma celular

Patrén granulomatoso

Patrén vasculopético
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ser visto en conjunto con otros procesos como infecciones
por candida o liquen escleroso; estas enfermedades prima-
rias pueden ser tratadas, a fin de tratar el prurito que
conlleva a rascado e hiperqueratosis.

Las ubicaciones més comunes, involucradas en la vulva,
incluyen: labio mayor, pliegues interlabiales, caras exterio-
res del labio menor y clitoris. Los cambios también pueden
extenderse a las superficies laterales del labio mayor o més
alld de estas. Las dreas del liquen crénico simple, a menudo,
se localizan, elevan y delinean muy bien, pero pueden
extenderse y definirse deficientemente. La apariencia de
lesiones puede variar grandemente, incluso en la misma
paciente. A menudo, la vulva parece de un color rojo

TABLA 2-3  Otras dermatosis
Otras
Trastorno Lesion Genital ubicaciones
Dermatitis Eritema con Descamaciéon ~ Cara central,
seborreica placas ovales de leve, también cuello, cuero
escala leve “tipo inverso”  cabelludo,
pecho, espalda

Psoriasis Placas escamosas Placas rojas con Cuero cabelludo,
anulares que escala codos, rodillas,
sangran gris-blanca sacro
facilmente

Tinea Placas anulares ~ Comun Pliegues de piel

0 lesién tnica
~

de “tifia

con aclaramiento
central

Liquen crénico Placas Escroto o labios Nuca, tobillo,

simple liquenificadas, = mayores antebrazo, fosa
algo dermatiticas poplitea y
antecubital

Liquen plano Pdapulas y placas Red blanca,
de color lila de  vaginitis

superficie plana  erosiva

Muriecas volares,
espinillas,
mucosa bucal

polvoriento, cuando el grado de hiperqueratosis es leve y
puede parecer engrosada y de cuero cuando la hiperque-
ratosis persiste. Otras veces, pueden verse parches blancos
bien definidos o una combinacién de dreas rojas y blancas
en diferentes lugares. El engrosamiento, fisuras y excoria-
ciones, requieren una evaluacién cuidadosa debido a que
un carcinoma puede exhibirse mediante estas mismas
caracteristicas. Por esta razén, la biopsia es esencial para
establecer el diagndstico correcto.

La biopsia revela un aumento variable en el engrosa-
miento de la capa cérnea (hiperqueratosis) y un engrosa-
miento irregular en la capa de Malpighi (acantosis). Este
dltimo proceso produce un epitelio grueso y un alarga-
miento y distorsién de las papilas. La paraqueratosis tam-
bién puede estar presente. La capa glandular de epitelio es
usualmente prominente. A menudo, una reaccién inflama-
toria estd presente de la dermis con niimeros variables de
linfocitos y células plasmaticas.

Liquen escleroso

El liquen escleroso representa una enfermedad especifica
encontrada en sitios genitales y no genitales. La vulva es
el lugar mds comun para la lesién en mujeres. La distribu-
ciéon de edad de la enfermedad es bimodal, con picos
durante la premenarquia y postmenopausia, pero la inci-
dencia mds alta estd entre las mujeres postmenopdusicas.
Aunque la incidencia general y la prevalencia, son desco-
nocidas, Leibovitz ef al., reportaron la prevalencia de 1 en
30, entre mujeres mayores en un hogar geridtrico. La edad
promedio en esta poblaciéon fue de 82 afos, 88% eran
invélidas y el 86% eran incontinentes (Figs. 2-5 y 2-6).
Con el tiempo, ocurre el prurito con esencialmente to-
das las lesiones, conllevando a rascado, lo que puede de-
sarrollar equimosis y ulceracién. Los sintomas involucra-

FIGURA 2-5 Progresién de liquen escleroso temprano (izquierda) a tardio (derecha), con pérdida caracteristica de arquitectura labial. (Cortesia
del Doctor. Lori Boardman, MD, ScM, University of Central Florida College of Medicine).
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FIGURA 2-6  Liquen escleroso con estenosis del introito, con fisura
en la horquilla posterior, y participacién perineal que produce la “apa-
riencia en ojo de cerradura” (Cortesia del Doctor. Lori Boardman, MD,
ScM, University of Central Florida College of Medicine).

dos incluyen ardor, desgarros y dispareunia. Los estudios
han sugerido que el epitelio en el liquen escleroso es activo
metabdlicamente y no atréfico. Esta presente una dermato-
sis inflamatoria crénica, mediada por linfocitos. La etiologfa
de la enfermedad es deficientemente comprendida, pero
parece involucrar los mecanismos autoinmunes.

Las caracteristicas microscépicas del liquen escleroso
incluyen hiperqueratosis, engrosamiento epitelial con apla-
namiento de las papilas, vacuolizaciéon citoplasmadtica de
las células de la capa basal y taponamiento folicular. Por
debajo de la epidermis estd una zona de tejidos homoge-
nizados, de tincién rosa y con apariencia de coldgeno, que
es relativamente acelular. Ocasionalmente, se observa un
edema en esta drea. Las fibras eldsticas estdn ausentes.
Inmediatamente por debajo de esta zona se sitia una
banda de células inflamatorias que son consistentes con
linfocitos y algunas células plasmaticas. A menudo, el li-
quen escleroso se asocia con focos del epitelio hiperplésico
y del epitelio delgado. El liquen crénico simple se ha
encontrado en 27 al 35% de las mujeres con liquen escle-
roso, después de un estudio microscépico de especimenes
vulvares, posiblemente secundarios al prurito y rascado.

En una lesién clédsica bien desarrollada, la piel de la
vulva estd arrugada, (“papel de cigarrillo”) o aparece en
forma de pergamino. Usualmente, el proceso se extiende
alrededor de la regién anal, en una figura en forma de 8 o
de cerradura y un 30% de las mujeres tienen lesiones

perianales. En otras ocasiones, los cambios se localizan,
especialmente en el drea periclitoral o en el perineo. La
participacién del clitoris usualmente se asocia con un edema
del prepucio, que puede ocultar las gldndulas del clitoris.
La fimosis del clitoris a menudo se ve tarde, en el curso de
la enfermedad. A medida que la enfermedad progresa, el
labio menor también puede desaparecer completamente
como resultado de una atrofia. A menudo, las sinequias se
desarrollan entre los pliegues de la piel en estas locaciones,
causando dolor y limitacién en la actividad fisica. Las
fisuras también se pueden desarrollar en los pliegues natu-
rales de la piel, especialmente en la horquilla posterior. El
introito puede volverse muy estenético, tanto que las rela-
ciones sexuales son imposibles. Generalmente, la mucosa
vaginal se excluye en esta enfermedad, la cual es ttil en la
identificacién entre el liquen escleroso y el liquen plano. En
un estudio por Dalziel, 44 mujeres con liquen escleroso
fueron evaluadas para la disfuncién sexual. La apareunia
fue experimentada por 19 mujeres en algtn punto. La dis-
pareunia y la disminucién de la frecuencia fueron observa-
das en el 80%. Los orgasmos fueron alterados y las relaciones
fueron afectadas en la mitad. Los esteroides locales mejora-
ron la funcién sexual en dos tercios de estas pacientes.

El liquen escleroso es un factor de riesgo para el cancer
vulvar invasivo, probablemente como resultado de una
inflamacién crénica y esclerosis. En poblaciones no trata-
das, aproximadamente el 5% de las pacientes con liquen
escleroso también tenfan neoplasia intraepitelial. Wallace
sigui6é a 290 mujeres con liquen escleroso, con un prome-
dio de 12.5 afios y encontraron que el 4% (n=12) desarroll6
céncer vulvar. Carlson reporté que el 4.5% de las pacientes
con liquen escleroso desarrollaron cdncer vulvar durante
un promedio de 10 afios. En poblaciones tratadas, no obs-
tante, el riesgo puede ser menor, Cooper et al., trataron 233
mujeres en una clinica de ensefianza vulvar durante un
periodo de 10 afios; el 89% de la cohorte recibié un trata-
miento muy potente con esteroides. El cdncer vulvar inva-
sivo se desarrollé en el 3% (n=7) y laneoplasia intraepitelial
vaginal (VIN) se desarroll$ en el 2% (n= 4). Jones et al.,
reportaron un caso de cdncer de una clinica vulvar que
trataba 213 mujeres mayores de 8 afios de edad. Renaud-
Vilmer reportaron resultados de una clinica dermatolégica
urbana que atendia a 83 mujeres, sin tratamiento previo
de liquen escleroso vulvar. El cdncer invasivo apareci6 en
el momento de la presentaciéon en un 7% (n= 6) y se desa-
rroll6 en el 2% (n=2); en aquellas que desarrollaron cancer,
una no volvié para el seguimiento y otra no usé el trata-
miento prescrito. En una cohorte seguida prospectiva-
mente con exdmenes vulvares repetidos en la University
of Florence por Carli et al., 2 casos de cancer invasivo y un
caso de VIN se desarrollaron entre 211 mujeres con liquen
escleroso tratado. Todos los 3 casos ocurrieron después de
mds de 3 afios de seguimiento en la cohorte.

La incidencia absoluta del cdncer vulvar es baja, en
mujeres con liquen escleroso, pero del 50 al 70% de los
cénceres vulvares de células escamosas ocurrieron en un
fondo de liquen escleroso. Actualmente, no existe herra-
mienta diagnéstica para diferenciar entre un liquen escle-
roso que permanecerd benigno vs un liquen escleroso que
evolucionard a un carcinoma de células escamosas. Dos
biomarcadores, p53 y el anticuerpo monoclonal MIB1, han
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demostrado avances en estudios retrospectivos de tejidos,
pero pruebas adicionales son necesarias. El estdndar de
cuidado para examinar el cdncer en esta poblacién sigue
siendo un examen serial con biopsias directas para lesio-
nes nuevas, sospechosas o que evolucionan.

Liquen plano

El liquen plano es una enfermedad dermatoldgica distin-
tiva que puede afectar la mucosa oral, la mucosa esofd-
gica, piel, cuero cabelludo, ufias y ojos, ademads de la
vulva. Aproximadamente, el 1% de la poblacién proba-
blemente desarrolle liquen plano; se cree que del 25 al
50% de las mujeres con liquen plano tienen sintomas vul-
vares. Se han descrito los sindromes vulvovaginal-gin-
gival y penile-gingival. La enfermedad parece ser un tras-
torno inmune, mediado por células, que causa inflama-
cién crénica. Similar al liquen escleroso, los sintomas son
mads comunes en mujeres postmenopdusicas a la edad de
50 y 60 afos, usualmente incluyen prurito y puede evo-
lucionar, a medida que la enfermedad progresa, para in-
cluir ardor, dolor, y dispareunia. Pueden ocurrir, la aglu-
tinacién labial, pérdida de arquitectura del labio y el
clitoris. La mucosa vaginal estd involucrada, frecuente-
mente, en oposicién al liquen escleroso, que raramente
involucra la vagina (Fig. 2-7).

La relacién entre el liquen plano y el cancer vulvar no
estd bien establecida como la asociacién entre liquen escle-
roso y cancer. Pequefios estudios han sugerido un incre-
mento en el riesgo de cdncer vulvar y los sujetos con liquen
plano oral también tienen un riesgo mayor de cdncer oral.
A comienzos de la década de los afos 90, los casos reporta-
dos por Franck y Young, Lewis y Harrington y Dwyer ef al.,
reportaron incidencias de carcinoma vulvar de células esca-
mosas en sujetos con liquen plano dentro de lesiones erosi-
vas de liquen plano. En una revisién de 113 pacientes con
liquen plano vulvar erosivo, seguida por Kennedy et al.,
durante un periodo de 8 afios, una mujer desarrollé cancer
vulvar. Curiosamente, 2 mujeres en esta cohorte, con liquen
plano oral, posteriormente fueron diagnosticadas con cancer
oral o esofdgico y 2 mujeres adicionales fueron diagnostica-
das con adenocarcinoma cervical in situ y adenocarcinoma
rectal. Hallazgos similares fueron reportados por Cooper ef
al., De 114 mujeres con liquen plano vulvar erosivo, 7 desa-
rrollaron VIN, una desarrolld carcinoma oral de células esca-
mosas y 2 desarrollaron carcinoma anogenital de células
escamosas del labio menor y el drea perianal.

Diagnostico y tratamiento

Las biopsias son importantes para un manejo apropiado; la
excepcion de biopsia es en la poblacion pedidtrica, la cual
no se discutird aqui. Antes de proporcionar cualquier trata-
miento en una base a largo plazo, las biopsias deben ser
realizadas en dreas representativas para asegurar un diag-
nostico correcto. Las biopsias se enfocan en sitios de fisuras,
ulceracién, endurecimiento y de placas gruesas. La edu-
cacion de las pacientes, con respecto a medidas higiéni-
cas para mantener la vulva limpia y seca, es importante;

FIGURA 2-7 Liquen plano erosivo. (Cortesia del Dr. Lori Boardman,
MD, ScM, University of Central Florida College of Medicine).

cualquier jabén, perfume, desodorantes u otros irritantes
de contacto deben ser evitados. Debe tomarse una historia
exhaustiva para evaluar las posibles causas del prurito
vulvar. Después que se hayan descartado las lesiones
potencialmente malignas, se pueden establecer las medidas
locales para el control de los sintomas, especialmente el
prurito (Tabla 2-4). Adicionalmente, la vaginitis infecciosa
debe descartarse con una preparaciéon himeda salina, una
preparacion humeda de hidréxido de potasio (KOH) y un
cultivo de levadura para evaluar los hongos atipicos que
pueden no verse en un microscopio simple.

Liquen cronico simple

La terapia para el liquen crénico simple es el tratamiento
de la causa subyacente de la irritacién y el prurito. Todos
los agentes ambientales deben evitarse, incluyendo, lubri-
cantes, toallas sanitarias y para la incontinencia, detergen-
tes, perfumes y jabones. A menudo, una historia exhaustiva
es necesaria para identificar las fuentes de irritacién. Cual-
quier vaginitis subyacente, liquen plano o liquen simple
requieren tratamiento. Para un liquen crénico simple ais-
lado, un ungiiento con esteroides de uso tépico como la
triamcinolona al 0.1% o la hidrocortisona al 2.5% puede ser
aplicado diariamente (después del bafio para ayudar a
sellar en lo himedo) hasta que los sintomas mejoren, gene-
ralmente en 3 a 4 semanas. Si los sintomas son particular-
mente severos o un curso de esteroides de dosis baja es
insuficiente, un ensayo de ungiiento esteroide, de la més
alta dosis, es aceptable. Usualmente, el prurito es mads
severo en las noches y un uso, a corto plazo, de ayudas
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TABLA 2-4 Trastornos epiteliales no neoplasicos vulvares

Trastorno Tratamiento

Liquen escleroso Ungtiento t6pico esteroide de alta

potencia

Liquen plano Ungiiento tépico esteroide de alta
potencia

Liquen crénico simple Corticoesteroide tépico después de

evaluacién y remocién de agentes

ambientales ofensivos y trata-

miento de vaginitis concurrente,

liquen escleroso o liquen plano

farmacolégicas para dormir puede ser necesario. El liquen
crénico simple debe revolverse con la remocién del agente
causal y tratamiento; si los sintomas persisten o recurren,
el diagnostico y la repeticién de biopsias deben ser re-
considerados.

Liquen escleroso

El liquen escleroso es una condiciéon crénica, sin trata-
miento curativo; el objetivo es el control de los sintomas.
El tratamiento estdndar para el liquen escleroso es un cor-
ticoesteroide tépico. Los regimenes tipicos comienzan con
un ungiiento esteroide superpotente (es decir, ungtiento de
propionato de clobetasol al 0.05%) usado todas las noches
hasta la resoluciéon de los sintomas (usualmente 8 a 12
semanas). Debido a la cronicidad de liquen escleroso, la
terapia de mantenimiento es necesaria después del trata-
miento inicial; la aplicacién de una a 3 veces por semana,
por lo general, es suficiente. Muchas mujeres detendran el
tratamiento cuando sus sintomas mejoren, pero luego se
presentan nuevamente, meses mads tarde, con sintomas
recurrentes. La terapia puede reiniciarse a los niveles de
tratamiento por 6 a 12 semanas, haciendo énfasis en la
terapia de mantenimiento. Tedricamente, el uso a largo
plazo de esteroides tépicos puede resultar en estrias y adel-
gazamiento de la dermis, pero esto se observa infrecuente-
mente en el liquen escleroso. La testosterona tépica ya no
es el tratamiento de eleccién para el liquen escleroso.

Un estudio aleatorio prospectivo por Bracco evalué 79
pacientes con liquen escleroso, usando 4 diferentes regi-
menes de tratamiento: un curso de 3 meses de testosterona
(2%), progesterona (2%), propionato de clobetasol (0.05%)
y una preparacion con crema base. Las pacientes experi-
mentaron un mayor alivio de los sintomas con clobetasol
(75%) que con testosterona (20%) u otras preparaciones
(10%). La terapia de clobetasol fue el tnico tratamiento en
el que las pacientes tuvieron un mejor resultado en una
evaluacién macroscopica e histolégica después del trata-
miento. Las recurrencias ocurrieron después de detener
los esteroides, pero los sintomas se aliviaron cuando la
terapia se reanudé. El clobetasol también fue més efectivo
que la testosterona, en un ensayo aleatorio, realizado por
Bornstein et al., con una mejoria significativa, en una expe-
riencia de alivio a largo plazo y de usuarios de clobetasol.

Lorenz et al., reportaron que el 77% tenfan remisién com-
pleta de los sintomas con la terapia de clobetasol, pero
nuevamente observaron que la terapia de mantenimiento
era necesaria después del tratamiento base. En la cohorte
seguida por Cooper, discutida previamente, el 65% fue
asintomadtico, el 31% tuvo una respuesta parcial y el 5%
tuvo una respuesta deficiente después del uso de esteroi-
des. Las mejorfas también fueron observadas en los exa-
menes fisicos; el 23% tuvo una solucién total, el 69% tuvo
una solucién parcial (mejoria en la ptrpura, hiperquera-
tosis, fisuras y erosiones, pero ningtin cambio en el color
ni textura), el 6% tuvo un resolucién menor y el 2% no
tuvo mejorfa. Renaud-Vilmer et al., observaron una tasa
diferente de respuestas por grupo de edad, en mujeres
tratadas con ungtiento propianato de clobetasol al 0.05%.
La remisién completa, definida como una resolucién com-
pleta de sintomas, normalizacién de exdmenes médicos y
una regresion histolégica de liquen escleroso fue obser-
vada en el 72% de las mujeres menores de 50 afios, el 23%
de las mujeres entre 50 y 70 afios y el 0% en mujeres
mayores de 70 afios. La reincidencia fue del 84% a los 4
afos, pero esto no se asoci6 con la edad del sujeto.

Ocasionalmente, el prurito vulvar es tan persistente
que no puede ser aliviado con medidas tépicas. El trata-
miento tépico también puede fallar si una hiperqueratosis
significativa estd presente. En tales casos, las inyecciones
intradérmicas y lesionales de esteroides se han reportado
como efectivas. Si las lesiones persisten y los sintomas no
mejoran, después de un curso de esteroides tépicos poten-
tes, las biopsias se deben repetir para confirmar el diag-
néstico inicial. Nuevamente, es importante descartar el
cancer y VIN para asegurar un tratamiento apropiado.
Otros regimenes se han reportado para el liquen escleroso
resistente a corticoesteroides. Especificamente, la terapia
fotodindmica y, con tacromilus, pueden tener cierta efica-
cia, pero son necesarios ensayos adicionales.

Liquen plano

El liquen plano es tratado de forma similar, con una eva-
luacién completa, educacién de la paciente y esteroides
topicos. Adicionalmente, el examen fisico debe excluir la
presencia del liquen plano en la piel, el cuero cabelludo,
las ufias y la mucosa oral. Si estd presente una enfermedad
sistémica, puede ser dtil la consulta con un dermatélogo.
El tratamiento de lesiones vulvares debe empezar con un
ungtiento ultrapotente de esteroides (por ejemplo, de pro-
pionato de clobetasol al 0.05%) aplicandolo en las noches
por 6 a 8 semanas. Si los sintomas mejoran, la frecuencia
de aplicacién puede reducirse a 2 a 3 veces por sema-
na, por 4 a 8 semanas adicionales. Cooper et al., reportaron
que en una cohorte de 114 mujeres seguidas y tratadas
para el liquen plano, el 71% de aquellas tratadas con cor-
ticoides tépicos ultrapotentes y que experimentaron alivio
de los sintomas con el tratamiento. En el examen, el 50%
experimentd la curacién de las erosiones, pero ninguna
paciente tuvo resolucién de las cicatrices. Una vez que los
sintomas de liquen plano tienen una remisién prolongada,
las dosis efectivas mds bajas se usan para la terapia de
mantenimiento, que puede involucrar una administracién
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menos frecuente y esteroides de potencia inferior. Similar
al liquen escleroso, los sintomas volverdn, si no se usa la
terapia de mantenimiento.

El liquen plano parece ser mds resistente a la terapia que
el liquen escleroso. En unas series pequefias de mujeres con
liquen plano vulvar, que no respondian a otros tratamientos,
Byrd et al., en la clinica Mayo reportaron que 15 de 16 sujetos
experimentaron el alivio de los sintomas, después de un
curso de tacrolimus tépico. El tiempo de respuesta medio
fue de 4 semanas y 6 sujetos experimentaron una irritacién
leve, ardor u hormigueo, que se resolvieron con un uso
persistente. La terapia con tacrolimus fue menos exitosa en
sujetos seguidos por Cooper, que no respondieron al trata-
miento de esteroides tdpicos. De 7 pacientes tratadas, 3
tuvieron alivio completo de los sintomas, 3 tuvieron algin
alivio y 2 no tuvieron mejorfa en los sintomas.

NEOPLASIA INTRAEPITELIAL DE LA
VAGINA (VAIN)

Perfil clinico

La incidencia de la neoplasia intraepitelial vaginal (VAIN)
no estd bien descrita. El primer reporte fue aparentemente
realizado por Graham y Meigs en 1952. Reportaron 3
pacientes con carcinoma de la vagina, 2 intraepiteliales y
uno invasivo, descubiertos a los 6, 7 y 10 afios, respectiva-
mente, después de una histerectomia total para CIS del
cuello uterino. El andlisis mds reciente para la incidencia de
VAIN, en Estados Unidos, publicado en 1977, reporté de 0.2
a 0.3 casos por 100.000 mujeres. La informacién publicada
por Joura et al., de un ensayo grande para una vacuna, dié
una estimacién mas reciente; la incidencia de VAIN de alto
grado, en el grupo placebo, en mujeres de 24 paises entre
los 16 y 26 afios que fueron seguidas, con una media de
36 meses, fue de 21 casos en 9.087 mujeres. Pueden haber
multiples razones para una incidencia més alta, observada
en los ensayos para la vacuna: un verdadero aumento en la
incidencia desde 1977 similar al incremento visto por VIN,
una alta tasa de diagnéstico debido a que las mujeres fueron
seguidas con exdmenes en serie o una poblacién diferente,
desde un contexto internacional més heterogéneo. VAIN
tiene muchos de los mismos factores de riegos asociados
con la neoplasia intraepitelial cervical, incluyendo fumar,
edad mds temprana en el momento de la primera relacién
sexual, ndmero alto de parejas sexuales e infeccién del virus
del papiloma humano (HPV)

El CIS de la vagina es menos comin que el del cuello
uterino o vulva. Para el afo 2009, la American Cancer
Society estimé que 2.160 casos de cdncer invasivo de la
vagina serfan diagnosticados en Estados Unidos. Debido a
la baja prevalencia de la enfermedad, el examen de rutina
para VAIN y cdncer vaginal no se recomienda. Después de
la histerectomia para la enfermedad benigna, la incidencia
de VAIN es extraordinariamente baja y las directrices
del American College of Obstetricians and Gynecology
(ACOG) y la American Society for Colposcopy and Cer-

vical Pathology (ASCCP) no apoyan la citologia en esta
poblacién. Estas directrices fueron escritas en parte con
base en evidencia de Pearce et al., Noller y Stokes-Lampard
et al., demostrando que un gran ntimero de mujeres tendria
un examen citolégico y colposcopia innecesaria con el fin
de diagnosticar un resultado poco comun. Las excepciones
a estas directrices incluyen mujeres que tienen una historia
de exposicién in utero a DES, son inmunosuprimidas o
tienen una historia de displasia cervical o vulvar. Muchas
mujeres han aceptado directrices histéricas que recomien-
dan una citologia vaginal al afio y pueden necesitar el
asesoramiento y educacién de la paciente para aceptar
estas nuevas directrices. En raras ocasiones, casos desafor-
tunados de VAIN o cdncer invasivo pueden ser diagnosti-
cados de forma ocasional en mujeres que se han sometido
a histerectomia para enfermedades benignas, pero estos
casos excepcionales no pueden manejar las directrices de
deteccion.

Las pacientes con VAIN tienden a tener un antecedente
o una neoplasia, coexistente en el tracto genital inferior. Esta
es la situacién usual en al menos la mitad a dos tercios de
todas las pacientes con VAIN. En las pacientes que han sido
tratadas para enfermedades en el cuello uterino o la vulva,
VAIN puede aparecer por varios afios, necesitando un
periodo de seguimiento a largo plazo. Primero TeLinde,
después Gusberg y Marshall y mds tarde Parker et al., indi-
caron que el 2, 1.9 y 0.9% de las pacientes, respectivamente,
tuvieron recurrencias vaginales después de la histerectomia
para una lesién similar en el cuello uterino. Més reciente-
mente, Schockaert et al., siguieron a 94 mujeres que tenian
histerectomias y llevaban concurrentemente un diagnéstico
de CIN II, CIN III o FIGO en etapa Ial de cdncer cervical.
En un intervalo mediano de 35 meses, el 7.4% (n=7) desa-
rrollé VAIN II+, incluyendo 2 cédnceres vaginales. Ferguson
y Maclure reportaron hallazgos positivos en la citologia en
151 (20.3%) de 633 pacientes anteriormente tratadas. Este
grupo grande incluye canceres invasivo, e in situ del cuello
uterino que fueron tratados con irradiacién o histerectomia.
La tasa de recurrencia a largo plazo para CIS de la vagina,
es incierta, pero es suficiente para continuar cuidadosa-
mente con el seguimiento.

VAIN vy el cancer invasivo se asocian con el HPV. La
positividad de HPV en la literatura varfa entre el 82 al
94% para VAIN, el 60 al 65% para el cdancer vaginal y el
HPV-16 y -18 cuentan para la mayoria de los HPV positi-
vos. En los primeros informes, la vacunacién parece ser
efectiva, al prevenir lesiones vaginales asociadas a HPV-16
y HPV-18, en las mujeres que recibieron vacunacién antes
de la exposicién al HPV. El mapeo de HPV ha demostrado
un lugar de integracién de DNA idéntico entre las lesiones
primarias de la displasia cervical y las lesiones displdsicas
tardias de la vagina y la vulva, indicando que la enferme-
dad tardia puede resultar de lesiones monoclonales de la
displasia cervical primaria. La displasia vaginal parece
imitar la displasia cervical con un alto grado de prevalen-
cia de infeccién por HPV, en oposicién a la displasia
vulvar, que muestra asociaciones inconsistentes.

Usualmente, las lesiones aisladas pueden ser reconocidas
colposcopicamente (Fig. 2-8). El hallazgo mds frecuente es el
epitelio acetoblanco; el mosaiquismo y el punteado también
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pueden estar presentes y algunos autores han descrito una
apariencia de “coloracién rosa” o una textura ligeramente
granular. El diagndstico se confirma mediante biopsia. El
grado de la lesién puede evaluarse con colposcopia y solu-
cién de Lugol. Casi todas las lesiones son asintomadticas,
aunque una paciente ocasionalmente tendrd una descarga o
una tincién postcoital. Un resultado citolégico anormal,
usualmente inicia el estudio diagnéstico. En casi todas las
series, el tercio superior de la vagina estd mds frecuente-
mente involucrado (como es el caso con la variedad inva-
siva) y la pared posterior de la vagina parece ser la mds
susceptible.

Diagnéstico

Las pacientes con una citologfa anormal, que no tienen
cuello uterino, o con una citologfa anormal y ninguna anor-
malidad cervical visualizada, deben realizarse un examen
cuidadoso del epitelio vaginal. El examen colposcépico de
la vagina puede ser dificil de realizar. El espéculo mads
grande posible debe usarse y reposicionarse frecuente-
mente, para permitir la inspeccién de todas las superficies.
Los hallazgos colposcépicos son similares a aquellos descri-
tos para el cuello uterino. Cada una de las 4 paredes debe
examinarse desde el dpice al introito, en pasos separados y
secuenciales. Especimenes pequefios de biopsia se to-
man con pinzas de mandibula de cocodrilo de Tischler o

FIGURA 2-8 Carcinoma in situ de la vagina (vista colposcépica).

Kevorkian-Younge. A veces, un gancho cutdneo esterili-
zado para traccién, en el sitio de la biopsia puede ser util.
La mayoria de las pacientes pueden tolerar estas biopsias
sin anestesia local, pero el dolor anticipado de otras biop-
sias vs el dolor de la inyeccién de anestesia local, debe ser
considerado. A menudo, la solucién de Lugol es 1til para
delinear las lesiones de la vagina. El epitelio vaginal normal
es de coloracién café, mientras que las lesiones displdsicas
con niveles anormales de glucégeno permanecen palidas.
En la paciente postmenopdusica, el uso local de cremas de
estrégenos por varias semanas ayuda a resaltar las areas
anormales para la identificaciéon por colposcopia.

La mayorfa de VAIN es multifocal; incluso si una lesién
se identifica, se debe investigar la vagina completa para
lesiones muiltiples y coexistentes. Las lesiones son mads
comunes en el tercio superior de la vagina, pero se pueden
encontrar dreas las salteadas con VAIN adicional en la
vagina inferior. En las lesiones dificiles de localizar, los
métodos citolégicos selectivos, como la obtencién de citolo-
gfas de diferentes locaciones de la vagina, pueden usual-
mente determinar con precisién el drea de la anormalidad
para que asf la atencién se pueda centrar especificamente
en el drea de la més alta sospecha.

Manejo

Las escisiones locales del drea involucrada han sido el
pilar de la terapia. En muchos casos, una lesién aislada
Unica puede ser removida facilmente en el consultorio con
férceps de biopsia. Si dreas mds grandes estdn involucra-
das, una colpectomia superior puede ser necesaria si la
lesién se va a remover quirtirgicamente. Una solucién
diluida de pitresina o lidocaina con epinefrina, puede ser
inyectada submucosamente al principio del procedimiento
y facilitard grandemente la vaginectomia.

Como en el CIN, las modalidades ambulatorias de la
terapia han sido investigadas para VAIN. Muchas pacientes
han sido tratadas histéricamente con 5-fluorouracil (5-FU),
pero la toxicidad ha disminuido el entusiasmo para esta
opcién. Sin embargo, estudios realizados por Petrilli et al.,
y Caglar et al., indicaron que esta modalidad puede ser
efectiva. Uno de los problemas con 5-FU es la seleccién del
mejor modo de aplicacién, dosis y duracién del tratamiento.
Varias técnicas se han sugerido con resultados equivalentes.
Una cuarta parte del aplicador al 5% de 5-FU en crema, se
inserta alto en la vagina cada noche, después que la paciente
esté en la cama. La paciente puede ser instruida para cubrir
la vulva y el introito con petréleo blanco, debido a que la
crema se filtra al dormir. Un tampén pequefio o una bola
de algodén en el introito también pueden ser dtiles para
prevenir la fuga. Debido a la irritacién de la vagina y el
periné, la crema debe ser removida con una ducha de agua
tibia la mafiana siguiente. Esto se hace cada noche por 5 a
8 dias, seguidamente, por un periodo de descanso de 10 a
14 dias y luego se repite el ciclo de aplicacién. Usualmente,
esto permite un tiempo adecuado de tratamiento, sin hacer
que la paciente experimente la tremenda reaccién que
puede ocurrir con el uso prolongado. El tratamiento puede
repetirse, si no se tiene éxito, después del primer ciclo. Las
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inserciones semanales de crema de 5-FU, aproximadamente
1.5 g (un tercio de un aplicador), profundo en la vagina una
vez por semana, al momento de dormir, por 10 semanas
consecutivas también han demostrado ser eficaces. Poner
bolas de algodén en el introito y la aplicacién de barreras
de petréleo en el periné y el introito vaginal, ayudan a
prevenir la contaminacién de 5-FU, del periné con irritaciéon
cutdnea resultante. El bafiarse a la mafiana siguiente, lo cual
es defendido por algunos, no es necesario con la instilacién
semanal. La conformidad de la paciente, es probablemente
mayor y la toxicidad es menor con el segundo abordaje.

Dungar y Wilkinson observaron un hallazgo interesante
en la vagina, después de la terapia de 5-FU, y esto ha sido
confirmado por otros. Después del tratamiento, un drea roja
sugiere que una falta de epitelio escamoso puede estar pre-
sente. Encontraron que este represento el epitelio columnar,
consistente con un proceso metapldsico en el cual el epitelio
escamoso es remplazado con epitelio columnar. Llamaron
a este hallazgo “adenosis vaginal adquirida.” Estos cambios
usualmente se encontraron en el tercio superior de la
vagina, pero pueden extenderse al tercio medio. El epitelio
columnar fue de un tipo endocervical de una baja secre-
cién cuboidal o de moco. En algunos casos, se observé que
el epitelio escamoso estaba sobre elementos glandulares.
Las inflamaciones crénicas superficiales marcadas también
estuvieron presentes. Esto también fue observado en la
vagina después de la terapia laser.

La criocirugia ha caido, en gran medida, favoreciendo
el tratamiento de VAIN y la terapia ldser es la preferida,
como una técnica de ablacién. Con el fin de dar una guia
acerca de la profundidad de la destruccién requerida por
el laser, Benedet et al., evaluaron 56 pacientes que oscila-
ban entre 22 a 84 afios de edad. La medida del epitelio fue
realizada en tejidos involucrados y no involucrados. El
epitelio involucrado tuvo un engrosamiento medio de 0.46
mm (rango de 0.1-1.4). El tejido no involucrado fue mds
delgado y tuvo un engrosamiento medio de 0.28 mm.
Ninguna diferencia estadistica fue observada en el grosor
del epitelio involucrado en las pacientes pre y postmeno-
pédusicas; sin embargo, el epitelio no involucrado fue més
delgado en las pacientes postmenopdusicas, en compara-
cién con las pacientes premenopdusicas (0.25 vs 0.37 mm).
Con base en este estudio, los autores creen que la destruc-
cién de 1 a 1.5 mm tnicamente destruird el epitelio sin
dafar las estructuras subyacentes.

Durante un periodo de 6 afios, Townsend et al., trataron
36 pacientes de 2 grandes hospitales, remitidas con ldser de
COs. En el 92% de las pacientes, las lesiones fueron com-
pletamente removidas mediante el ldser, sin efectos secun-
darios importantes. Casi un cuarto de las pacientes, no obs-
tante, necesitaron mds de una sesién de tratamientos. Krebs
tratd 22 pacientes con 5-FU t6pico y 37 pacientes con terapia
laser. La tasa de éxito fue similar para los 2 tratamientos. El
dolor y el sangrado han sido las complicaciones principales,
pero parecen ser minimos. La curacién es excelente y la
funcién sexual alterada no ha sido un problema. La técnica
6ptima de terapia ldser para las lesiones vaginales no se ha
determinado todavia, mientras que algunos investigadores
sugirieron solo remover las lesiones identificadas, otros
defendfan el tratar la vagina completamente para evitar

que algunas lesiones quedaran sin tratar. Una investigacién
diagnéstica exhaustiva en la vagina, para descartar el cancer
invasivo, puede ser dificil, pero claramente es obligatoria.
La evidencia de las series de vaginectomia muestra que el
cdncer invasivo puede estar presente, al mismo tiempo, con
VAIN. En las 105 pacientes con VAIN II o VAIN 1II, tratadas
con vaginectomia por Indermaur et al., el 12% (n=13) tenfan
cdncer invasivo en la patologia final y 22% (n= 23) tuvieron
hallazgos negativos. Las lesiones multifocales, particular-
mente posthisterectomia, con dngulos vaginales profundos,
pueden ser dificiles de tratar con el ldser. Ganchos cutédneos
pequefios y espejos dentales pueden ser usados como
adjuntos para una terapia de ldser exitosa.

Mis recientemente, ha sido reportada la experiencia con
crema de imiquimod al 5%, en el tratamiento de VAIN. En
un estudio por Buck y Guth, 56 mujeres con VAIN (la
mayoria con bajo grado), fueron tratadas con 0.25 g puestos
en la vagina una vez a la semana por 3 semanas. De las 42
mujeres disponibles para un seguimiento, 36 (86%) fueron
claras de VAIN en la evaluacién colposcépica 1 semana o
mas tarde, después del tratamiento. Cinco enfermedades en
pacientes necesitaron 2 ciclos de tratamiento y una necesité
3 ciclos de tratamiento, antes de sanar sus lesiones. La exco-
riacién vulvar o vestibular fue reportada en solo 2 indivi-
duos. Ninguna ulceracién vaginal fue observada.

La aspiracién quirtrgica ultrasénica ha sido usada exi-
tosamente por Robinson, von Gruenignen ef al., y Matsuo
et al., pero no es una técnica ampliamente practicada.
Algunos han defendido la irradiacién de la superficie
usando un aplicador intravaginal, pero los afectos adver-
sos pueden ser varios e incluir estenosis vaginal, sintomas
urinarios y ulceracién vaginal. Adicionalmente, la esteno-
sis vaginal puede hacer muy dificil el seguimiento. La
vaginectomia total, con la reconstruccién vaginal usando
injerto de piel de grosor parcial, debe ser reservada para
la paciente que ha fracasado en mds terapias conservado-
ras, debido a que parece no haber beneficio de recurrencia
de los procedimientos mds invasivos.

La VAIN tratada usualmente recurre, independiente-
mente del método de tratamiento, y no hay estdndar
claro de tratamiento. En series retrospectivas de 121
mujeres tratadas para VAIN entre 1989 y 2000 por Dogde
et al., el 33% de los sujetos experimentaron recurrencia
de VAIN y 2% progresaron a cadncer invasivo; las lesio-
nes multifocales tuvieron mds posibilidades de recurren-
cia. Cuando se estratifico, segtin el tipo de tratamiento,
VAIN recurrié en un 0% (n= 0/13) de aquellas tratadas
con vaginectomia parcial, 38% (n= 16/42) de las que se
trataron con ldser y 59% (n=13/22) de las que se trataron
con 5-FU. Sin embargo, Indermaur ef al., observaron una
tasa mds alta en su cohorte de pacientes tratadas con
vaginectomia. De 52 pacientes disponibles para el segui-
miento, que recibieron vaginectomia como tratamiento
para VAIN II o VAIN III, 6 pacientes tuvieron una recu-
rrencia en una media de 24 meses y una fue diagnosti-
cada con cdncer invasivo. Sillman et al., reportaron 94
pacientes con VAIN, quienes fueron tratadas por varios
métodos. La tasa de remisién fue alta, pero el 5% de
todos los casos progresé a una enfermedad invasiva a
pesar de un seguimiento cercano.
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La escisién incompleta de suficiente ctipula vaginal, con
histerectomia, para CIS del cuello uterino con participacién
de los férnices, puede explicar una recurrencia temprana. El
hallazgo de CIS, en el 4rea de la ctipula vaginal, se da en un
tiempo menor a 1 afio después de la histerectomia, haciendo
posible esta explicacién. Por lo tanto, es importante realizar
una evaluacién preoperatoria de la vagina superior, me-
diante pruebas de Schiller o colposcopia en el momento de
la histerectomia para CIS del cuello uterino. Esto permite
que el cirujano determine con precisién qué tanto se debe
remover de la vagina superior. También es aparente que CIS
y la displasia pueden desarrollarse en la vagina como lesién
primaria, sin una asociacién con un proceso similar en el
cuello uterino o la vulva. Todavia otras lesiones preinvasivas
de la vagina pueden aparecer después de la terapia de irra-
diacién para el carcinoma invasivo del cuello uterino. La
informacioén del hospital Anderson MD, sugiere que estas
lesiones, después de la radiacién, son premalignas y pueden
progresar a cdncer invasivo si no son tratadas. Sin terapia,
aproximadamente el 25% de las pacientes en estas series
progresardn a un estado invasivo durante varios periodos
de seguimiento. La terapia local debe ser ejecutada con cui-
dado debido a la irradiacién previa.

NEOPLASMA INTRAEPITELIAL DE LA
VULVA (VIN)

Perfil clinico

En 2004, el ISSVD aclaré el sistema de clasificacién de la
neoplasia intraepitelial vulvar (VIN) (Tabla 2-5). Debido a
que no habia evidencia que VIN I era una lesién pre-
cancerigena, fue eliminada. El término “VIN” ahora solo
se refiere a lesiones previamente clasificadas como VIN II
o VINIII. En el sistema actual, no hay discriminacién entre
VIN Il y lll y las 2 clasificaciones distintas previamente se
consolidaron como “VIN”.

Existen dos subtipos distintos de VIN: tipo usual y tipo
diferenciado. Los dos subtipos son diferentes en epide-
miologia, morfologia y su asociacién con el cancer vulvar
(Tabla 2-6). El tipo diferenciado puede ser llamado también
VIN simple, mientras que el tipo usual puede ser llamado
verrugoso, basaloide o VIN indiferenciada. En compara-
cién al tipo usual, el tipo diferenciado tiende a ocurrir en
mujeres mayores, ser unifocal y unicéntrico, ser encon-
trado en los bordes del carcinoma de células escamosas
vulvares y en el contexto de liquen escleroso o plano y ser
menos asociado con HPV. El tipo usual de VIN, con los
subtipos verrugosos y basaloide, es encontrado en perso-
nas jévenes, tiene una asociacién fuerte con fumar cigarri-
llo, es usualmente multifocal, es menos frecuentemente
menos encontrado en conjunto con el cancer de células
escamosas y estd usualmente asociado con HPV. Hay una
asociacién entre VIN y el cdncer vulvar, pero la relacién
entre VIN y el cdncer vulvar es menos clara de lo que se
conoce de la progresién de CIN al carcinoma escamoso
cervical invasivo.

TABLA 2-5
vulvar (VIN)*

A. VIN, tipo usual

1. Tipo verrugoso

2. Tipo baseloide

3. Tipo mixto (verrugoso, basaloide)
B. VIN, tipo diferenciado

Clasificacion ISSVD 2003 de neoplasia intraepitelial

*Las clasificaciones previas de VIN II y III fueron consolidadas como VIN, y la clasificacién
previa de VIN I fue eliminada.

TABLA 2-6  Subtipos histolégicos VIN y asociaciones

Usual (verrugoso-
basaloide,

diferenciado) Diferenciado (simple)

Edad Mujer premenopdausica Mujer

(30-40) postmenopdusica (65)
% VIN general Aproximadamente 95% Aproximadamente 5%
Asociado a HPV Si No
Tipo HPV 16 N/A
Factores de riesgo ~ Tabaquismo, Ninguno identificado
inmunosupresion
Distribucién Multifocal Unifocal, unicéntrico

Histologfa de fondo Liquen escleroso

Progresién a Cancer de célula Cancer de célula

escamosa Verrugosoy —escamosa
basaloide queratinizada
Céncer invasivo (Raro)

De acuerdo con el andlisis de los datos de SEER por
Judson et al., la incidencia de CIS vulvar aumenté 411%
entre 1973 y 2000, mientras las tasas de cancer vulvar inva-
sivo subieron un 20%. Existen varias hipétesis, con respecto
a los cambios de incidencia de VIN: el incremento de la
conciencia de los médicos y la evaluacién de la enfermedad
vulvar, aumento de la prevalencia del consumo de cigarrillo
entre mujeres y la prevalencia de HPV. Las mujeres con una
historia de enfermedad cervical preinvasiva o céancer cervi-
cal estdn en un riesgo mayor de displasia vulvar preinva-
siva. HPV es un factor de riesgo para la enfermedad vulvar,
pero la progresion de la infeccién de HPV al precdncer y de
este al cancer invasivo, no esta bien entendida. En contraste
al cancer cervical, que tiene una edad pico en la incidencia
de displasia, seguida por una edad pico de cancer invasivo
(después de un periodo de latencia), el cancer vulvar no
tiene un curso de tiempo similar establecido. De hecho, la
incidencia pico de VIN ocurre a mediados de los afios 40,
seguido de una declinacién de la incidencia, mientras que
la incidencia de cdncer vulvar invasivo contintia incremen-
tado y nunca se estabiliza, alcanzando aproximadamente
13/100.000 mujeres de 80 afios de edad.

Definitivamente, los casos reportados documentan el
desarrollo de cdnceres de células escamosas invasivas en
lesiones del tipo usual de VIN en pacientes seguidas pros-
pectivamente. En una revisién de mds de 3.300 pacientes
con VIN III, van Seters identificé el cancer invasivo ocul-
to en 3.2% de sujetos al momento de la escisién y un
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adicional de 3.3% de desarrollo de cdncer durante el segui-
miento. Chafe observé que el 19% de las mujeres, que
fueron evaluadas exhaustivamente y en las que se pensaba
que tenfan VIN, actualmente tienen un cancer invasivo en
el espécimen de vulvectomia. Kagie et al., reportaron en
66 mujeres con carcinoma de células escamosas vulvares;
39 (62%) tenian VIN sincrénica. En otros casos, parece que
las lesiones invasivas pueden surgir de novo, en lugar de
una lesién VIN precursora.

En una poblacién de 405 mujeres seguidas para VIN II
y III en Nueva Zelanda entre 1962 y 2003, el 2% de los
casos recurrié como cancer invasivo en un tiempo medio
de 2.4 afos y un 1.8% de los casos recurrié como cdncer
invasivo en nuevos campos en un tiempo medio de 13.5
afnos. Adicionalmente el 11.6% de VIN, probados por
biopsia, recurrieron antes del tratamiento (edad promedio
de 24.6 afos). Si la observacién se considera en mujeres
jovenes, con pequefias lesiones y una histologia de tipo
usual, los exdmenes frecuentes con biopsias directas son
necesarios. Barbero et al., observaron que en 3 de 55
pacientes tratadas para VIN, su condicién progresé a car-
cinoma en 14 meses a 15 afios. Estas 3 pacientes oscilaban
en edad entre los 58 y 74 afios. En la cohorte de Nueva
Zelanda, hubo 10 cdnceres diagnosticados en pacientes no
tratadas; Jones y McLean habian reportado previamente 5
de los casos diagnosticados entre 1970 y 1974 y un adicio-
nal de 5 casos fueron diagnosticados entre 1983 y 1992. El
intervalo medio entre VIN y cancer invasivo fue de 3.9
afios (promedio 1.1-7.3 afios).

El HPV esta fuertemente asociado con un tipo usual
de VIN, pero es menos comtiinmente asociado con el tipo
diferenciado de VIN. Hay una amplia variacién en la
presencia de HPV reportada en VIN, debido al cambio
de la terminologifa y la clasificacién de VIN y la sensibi-
lidad mejorada de pruebas recientes de HPV. El tipo
usual comprende la mayoria de los VIN y asi una alta
prevalencia de positividad de HPV se esperaria en estu-
dios que no diferencian entre las dos histologias. En la
literatura mas recientemente publicada, el HPV estd pre-
sente en 61 al 100% de VIN. El HPV-16 parece ser el tipo
mas comtn, contando con hasta el 91% de las infecciones
en algunas series. La prevalencia de la infeccién de HPV
en VIN y en cdncer vulvar disminuye con la edad, pro-
bablemente reflejando un cambio en la histologia subya-
cente. La eficacia de las vacunas de HPV en prevenir la
displasia vulvar y el cdncer se determinardn no solo por
las propiedades de la vacuna, sino también por la preva-
lencia de la enfermedad vulvar relacionada con HPV en
la poblacién.

En publicaciones iniciales de estudios sobre la vacuna,
parece haber eficacia contra VIN. Joura et al., reportaron la
eficacia de la vacuna al reducir especificamente contra VIN
relacionado con HPV-16 o HPV-18 con un promedio de
duracién de seguimiento de 36 meses. Entre sujetos que
permanecieron negativos para HPV, mientras recibieron las
series de vacunas, la vacuna fue 100% eficaz; cero casos
fueron diagnosticados en 7.811 mujeres vacunadas y 8 casos
fueron diagnosticados en 7.785 mujeres que recibieron el
placebo. Entre los sujetos que fueron HPV negativos, en el
momento de la primera inyeccién, pero no necesariamente

permanecieron HPV negativos en la duracién de las series
de la vacuna, la vacuna fue 95% exitosa; 1 caso fue diagnos-
ticado en 8.757 mujeres vacunadas y 20 casos fueron diag-
nosticados en 8.774 mujeres que recibieron el placebo. Un
andlisis también fue realizado sobre la incidencia de VIN,
independientemente de la asociacién de HPV, entre todos
los sujetos, los expuestos y no expuesto a HPV al tiempo
de la vacunacion, y la tasa de VIN II/1I fue reducida a la
mitad en el grupo vacunado, pero no parecié haber algin
beneficio para aquellas mujeres, que fueron expuestas a
HPV en el momento de la vacunacién.

La enfermedad es asintomdtica en mds del 50% de los
casos. En los casos persistentes, el sintoma predominante
es el prurito. La presencia de distintas masas, el sangrado
o la descarga fuerte sugiere fuertemente céncer invasivo.
La técnica de diagndstico mds productiva es la de la ins-
peccién cuidadosa de la vulva en luz brillante, durante el
examen pélvico de rutina seguido por biopsias de las dreas
sospechosas. Unos lentes de mano o colposcopio pueden
ayudar mucho, especialmente después de la aplicacién de
dcido acético al 5% a la piel y al introito.

Diagnostico

El valor de una inspeccién cuidadosa de la vulva, durante
los exdmenes ginecolégicos rutinarios, no puede subesti-
marse; esta permanecerd siendo la técnica diagnéstica més
productiva. Las formas de lesiones mds leves de VIN,
primero aparecen clinicamente como dreas planas que
varfan en densidad. Las formas mds severas son observa-
das como pdpulas o méculas, coalescentes o discretas, o
solas o mdltiples. Las lesiones en la superficie cutdnea de
la vulva usualmente aparecen como placas hiperquerato-
sas o liquenificadas, es decir, epitelio blanco (Figs. 2-9 y
2-10). Por contraste, la lesiones de la membrana mucosa
son usualmente maculares y rosadas o rojas. Las lesiones
vulvares son hiperpigmentadas en el 10 al 15% de las
pacientes (Fig. 2-11). Estas lesiones varfan desde caobas a
un café oscuro y se destacan bruscamente cuando se
observan solamente con el ojo desnudo.

La vulva entera, el periné y el drea perianal deben ser
evaluados para lesiones multifocales. Es comtin encontrar
lesiones intraepiteliales en sitios hemorroidales. El uso del
dcido acético es dtil para identificar lesiones sutiles. En
contraste, con la membrana mucosa del cuello uterino, el
epitelio queratinizado de la vulva requiere aplicaciones de
acido acético por 5 minutos o més, antes de que muchas
lesiénes sean aparentes. La ubicacién de numerosas bo-
las de algodén empapadas o esponjas en la vulva para
la duracién de tiempo deseada, es un método efectivo.
Después que una lesién ha sido identificada, debe seguir
el examen colposcépico de la vulva completa y el area
perineal para descartar lesiones multicéntricas. Una lupa
de mano también puede ser usada, lo que permite la vista
de una 4drea mayor en un solo momento en comparacién
con el colposcopio. En general, las lesiones multifocales
son mds comunes en las pacientes premenopdusicas,
mientras que las pacientes postmenopdusicas tienen una
tasa mas alta de enfermedades unifocales.
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FIGURA 2-9 Lesiones blancas multiples de la vulva causadas por
neoplasia intraepitelial vulvar.

FIGURA 2-10  Seccién histolégica de carcinoma in situ de la vulva.

Algunos investigadores prefieren usar azul de tolueno
para identificar las lesiones vulvares. Una solucién acuosa,
al 1% de colorante, se aplica al drea genital externa. Después
de la tincién, que dura de 2 a 3 minutos, la regién es enton-
ces lavada con solucién de 4cido acético de 1 al 2%. Los
focos sospechosos de la actividad nuclear aumentada se
vuelven profundamente tefiidos (azul real), mientras que la
piel normal se tifie un poco o nada. Lamentablemente, las
lesiones hiperqueratéticas, aunque neopldsicas, son solo li-
geramente tefiidas, mientras que las excoriaciones benig-
nas, una observaciéon que cuenta para las altas tasas de
falsos negativos y falsos positivos.

El diagnéstico de VIN puede ser sutil. Para evitar
retrasos, los médicos deben ejercer un alto grado de sos-
pecha. La biopsia vulvar debe ser usada liberalmente. Se
logra mejor bajo anestesia local con un punzén dermato-
l6gico de Keyes (4 a 6 mm de tamafio). Este instrumento
permite la remocién de una muestra de tejido adecuado

FIGURA 2-11
situ.

Lesiones seudopigmentadas de carcinoma vulvar in

y orientacién para seccionamiento futuro. El sitio de la
biopsia puede ser hecho hemostdticamente con nitrato de
plata, de Monsel o un pedazo de gelatina en polvo absor-
bible (por ejemplo, Gelfoam) cortada con un punzén de
Keyes; Este es posicionado en el defecto cutdneo y se
mantiene en el lugar con un pequefio vendaje por lo
menos 24 horas. Especimenes adecuados de biopsia tam-
bién pueden obtenerse con un instrumento de mandibula
de cocodrilo afilado si se tiene una apropiada traccién de
la piel. El problema con las biopsias ordinarias con bistur{
es que solo el epitelio superficial puede ser alcanzado. Si
se usa esta técnica, se debe tener cuidado de muestrear
las capas més profundas.

Lesiones pigmentadas

Las lesiones pigmentadas de la vulva son usualmente intrae-
piteliales, con excepcién del melanoma, que se discutird en
el capitulo 8. Las lesiones pigmentadas cuentan por cerca
del 10% de todas las enfermedades vulvares. La lesién pig-
mentada mds comun es un lentigo, que es una concentracién
de melanocitos en la capa basal de las células. Puede tener
apariencia clinica de pecas, aunque es mds comtnmente
confundida con un nevo. Los bordes son difusos, pero no es
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una lesién elevada. Un lentigo es benigno y el diagndstico
es usualmente hecho mediante inspecciéon con aumento. Si
existe cualquier duda, siempre debe realizarse una biopsia.
VIN puede aparecer como una lesién pigmentada. Frie-
drich encontré que CIS de la vulva era mds frecuente en
las lesiones pigmentadas que en el nevo. Las lesiones pig-
mentadas hiperqueratosas y elevadas caracteristicamente
son indicios de CIS y se debe hacer una biopsia.

Las papulosis bowenoides son una variante de una
lesién pigmentada, observada por algunos dermatélogos,
por algtn tiempo. Estas son pdpulas pigmentadas peque-
fas que se desarrollan y esparcen rdpidamente. De
acuerdo con los dermatdlogos, por lo general, estas pa-
pulas manifiestan regresién espontdneamente. Histol6-
gicamente, al menos en la vulva, estos son carcinomas
in situ de células escamosas. Estas lesiones se reportan con
un patrén de DNA aneuploide. Muchas autoridades no
han encontrado pdpulas bowenoides de la vulva que ma-
nifiesten una regresion espontdnea. Independientemen-
te de las caracteristicas clinicas, si VIN estd presente his-
tolégicamente, los médicos deben tratar a la paciente de
acuerdo con esto.

El manejo de los nevos puede ser conservador. Usual-
mente, un nevo puede ser detectado solo microscépica-
mente. Desafortunadamente, un nevo simple y un
melanoma temprano no pueden ser diferenciados en la
evaluacion clinica. La biopsia escisional de estas dreas
pigmentadas, lisas y elevadas, puede ser realizada fécil-
mente por el médico en el consultorio. Si el nevo cambia
de color, tamafio y forma, debe removerse para proposi-
tos diagnoésticos. Después de remover un nevo, ninguna
terapia adicional es necesaria, independientemente de si
es un tipo compuesto, intradérmico o de conjuncioén.

Manejo

La escision quirtrgica ha sido el pilar de la terapia para
VIN, aunque la técnica ldser es frecuentemente usada y los
inmunomoduladores recientemente han ganado promi-
nencia. Una ventaja importante de la escisién quirtirgica
es que una valoracién histolégica completa es realizada;
luego, las lesiones con invasién temprana pueden ser
encontradas. La mayorfa de las lesiones localizadas son
tratadas efectivamente por una amplia escisién local con
una aproximacién de extremo a extremo del defecto. La
piel vulvar y la membrana mucosa son usualmente eldsti-
cas y los resultados cosméticos son satisfactorios después
de unasanacién sin complicaciones. Unarevisién Cochrane
estd actualmente en progreso evaluando los beneficios e
inconvenientes de los distintos tipos de las intervenciones
quirdrgicas y el tratamiento mds apropiado para VIN
puede ser mds claro en el futuro.

Escision

Una amplia escisién local es el tratamiento mds comun-
mente realizado para VIN. El objetivo de la cirugfa para
VIN es obtener mdrgenes de JMM libres de enfermedad.
El estado de la margen y los resultados histolégicos estdn

disponibles en los resultados patolégicos finales, lo cual
es un beneficio del procedimiento escisional. Modesitt et
al., reportaron que las recurrencias fueron 3 veces mads
altas (46 vs 17%) cuando los mdrgenes fueron positivos
para VIN II y III residuales. En el estudio de nueva
Zelanda, discutido anteriormente, el 50% de aquellas con
margenes positivos vs el 15% de aquellas con margenes
negativos, necesitaron un tratamiento adicional. Hille-
manns et al., mostraron una tasa de recurrencia general
del 43% en sujetos analizados retrospectivamente, que
fueron tratados heterogéneamente con ldser, terapia fo-
todindmica, escisién o vulvectomia. Ninguna paciente
recurri en el grupo de la vulvectomia (n= 8). En la his-
toria natural revisada por van Seters et al., 1.921 pacientes
fueron tratadas quirdrgicamente. La recurrencia fue
observada en el 19% después de la vulvectomia, 18%
después de una vulvectomia parcial y 22% después de
una escisién local. La recurrencia fue significativamen-
te inferior, después de los mdrgenes quirtrgicos libres
(17%), y después de los mdrgenes quirtrgicos positivos
(47%). La progresion a una enfermedad invasiva ocurrié
en 58 pacientes, 52% después de la vulvectomia y 48%
después de una escisién local. En esta revision retrospec-
tiva, el abordaje quirtdrgico probablemente fue seleccio-
nado con base en las caracteristicas individuales de la
paciente, para que aquellas consideradas con un mayor
riesgo de cadncer invasivo puedan recibir con mds fre-
cuencia vulvectomias. Sin embargo, no hay evidencia
definitiva o un ensayo controlado aleatorio que muestre
que la vulvectomia estd asociada con mejores resultados
y que la morbilidad asociada con un procedimiento es
mucho mds grande. Una escision local amplia es el pro-
ceso aceptado para proceder para VIN.

En las series por Modesitt ef al., descritas anteriormente,
17 de 73 mujeres fueron diagnosticadas con cancer inva-
sivo en el momento del tratamiento para VIN III. De forma
similar, 16 de 78 pacientes que fueron sometidas a escisién
quirtrgica para VIN III tuvieron cdncer invasivo en el
informe por Husseinzadeh y Recinto. Para evitar volver a
la sala de operaciones, para una nueva escisién mds pro-
funda y diseccién de nédulos linfaticos, las biopsias deben
ser realizadas liberalmente, antes de la intervencion. Se
pueden requerir biopsias multiples. Un seguimiento pos-
toperatorio adecuado con biopsias repetidas para cual-
quier lesion sospechosa también es esencial.

Ocasionalmente, una vulvectomia del revestimiento es-
td indicada. Con lesiones multicéntricas (Fig. 2-12) la piel
involucrada puede extirparse y sustituirse con un injerto
cutdneo de grosor parcialmente tomado de las nalgas o de
la parte interna del muslo. La vulvectomia de revestimiento
y el procedimiento de injerto de piel, fueron introducidos
por Rutledge y Sinclair en 1968 (Fig. 2-13). Su propdsito era
remplazar la piel en riesgo, en el sitio vulvar con epidermis
ectépica de un sitio donante. Creasman después reportd
una modificacién del procedimiento con preservacién del
clitoris. Cualquier lesién del glande es raspada con una hoja
de bisturf y el epitelio del glande se regenera sin pérdi-
da de la sensacién. En més de 100 pacientes tratadas, los au-
tores no reportaron complicaciones de dispareunia o
de respuesta sexual disminuida. Los beneficios de la vul-
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FIGURA 2-12

Parcela de localizaciones de la lesién en 36 pacientes
tratadas por carcinoma multifocal in situ de la vulva.

vectomia de revestimiento y el procedimiento de injerto de
piel son la preservacién del tejido subcutdneo de la vulva
y un mejor resultado funcional y estético (Fig. 2-14). En las
pacientes mayores, una vulvectomia puede ser preferible,
debido a que la vulvectomia de revestimiento y una opera-
cién de injerto de piel requieren un descanso prologando
en cama (6 a 7 dias) para permitir que el injerto de grosor
dividido pueda adherirse al lecho del injerto. Asi, el poten-
cial de la morbilidad estd aumentando. Los deseos de las
pacientes sobre los resultados cosméticos y la funcién
sexual, no obstante, deben tenerse en cuenta, independien-
temente de la edad de la persona.

Laser

La terapia ablativa es una alternativa para la escisién. La
desventaja de la terapia ablativa es que puede resultar una
tlcera necrética en la vulva y la herida puede sanar len-
tamente. Una recuperaciéon completa puede tomar alrede-
dor de 3 meses. A menudo, el drea tratada es muy dolorosa

TABLA 2-7 Vaporizacion laser CO?: Vulva

Instrumento Léser CO?, colposcopio,
micromanipulador

600-1000 W/ cm?

Areas sin cabello <1 mm

>3 mm

“cepillado”

General, local

Dolor postléser significativo:
narcéticos

Densidad de poder
Profundidad de destrucciéon
Areas con cabello
Margenes laterales
Anestesia

Analgesia

la mayoria del tiempo. Muchos consideran la terapia ldser
el tratamiento de eleccién en el manejo de VIN, particu-
larmente para aquellas que tienen enfermedad multifocal.
Townsend ef al., trataron 33 pacientes con terapia ldser y
reportaron éxito en 31 (94%), pero 14 pacientes necesitaron
2 0 mds tratamientos y 2 necesitaron 5 tratamientos laser.
Los resultados publicados por Baggish y Dorsey fueron
similares; se creyo que 32 de 35 pacientes habian sido
curadas de su enfermedad, 26 de 35 pacientes necesitaron
3 0 mds tratamientos y 2 mujeres tuvieron 6 tratamientos.
En la revisién del articulo de 253 pacientes tratadas con
laser, el 23% tuvo recurrencias.

Solo una pequefia porcién de la vulva puede ser tratada
de manera ambulatoria. Las pacientes necesitan anestesia
general, si dreas amplias de la vulva son tratadas al mismo
tiempo. También se han reportado sangrado e infecciones.
Los resultados estéticos parecen ser excelentes. Parece que
la terapia ldser puede ser aceptada como modalidad de
tratamiento, pero las pacientes deben ser cuidadosamente
evaluadas, antes del tratamiento, para descartar un carci-
noma invasivo (Tabla 2-7). Se requiere una mayor expe-
riencia con el ldser para esta terapia, que es necesaria para
la vaporizacién cervical. La profundidad de la destruccién
debe ser controlada. Una herida muy profunda puede
resultar en ulceras a largo plazo, lo que puede tomar
tiempo para curar y causar una incomodidad considerable.
Benedet et al.,, evaluaron 165 mujeres con VIN. De 122
pacientes con VIN III, el grosor promedio del epitelio fue
de 0.52 mm (rango de 0.1-1.9 mm). En pacientes con foli-
culos pilosos involucrados con VIN, la profundidad pro-
medio involucrada fue de 1.9 mm (rango de 1-3.4 mm).
Solo 19 pacientes tuvieron participacién apendicular. La
edad no parece afectar el grosor del epitelio involucrado.
Las lesiones multifocales estuvieron presentes en el 64% de
todas las pacientes. Los sitios mds comunes fueron el labio
menor, la horquilla posterior y el periné. Basados en este
estudio, los autores creen que 1 mm de destruccién de
epitelio sin vello es un tratamiento adecuado. Si los apén-
dices de la piel estan involucrados, se necesitan de 2.5 a 3
mm (Fig. 2-15). Cuando se realice una escision, no lleve el
nivel de quemadura a la grasa subcutdnea. También, limpie
el carbon del sitio quirdrgico durante el procedimiento y
asegtrse que la dermis inferior blanca brillante sea preser-
vada. Reid ha definido planos quirtrgicos en la vulva
como guia de la terapia laser. El primer plano es solamente
la superficie del epitelio, que incluye la membrana basal.
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FIGURA 2-13  Vulvectomia superficial e injerto de piel. A, Extirpe todas las dreas de participaciéon en bloque. B, Las lesiones se pueden aislar
o fundidas. C, Preserve todo el tejido subcutdneo como el lecho del injerto. D, Suture el injerto de piel al lecho del injerto.
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FIGURA 2-14  Los resultados cosméticos excelentes estdn presentes
después de vulvectomia superficial e injerto de piel para neoplasia
intraepitelial vulvar (VIN).

Los restos de células opalescentes se observan a través de
la carbonizacién. La cicatrizacién es rdpida, con buenos
resultados estéticos. El segundo plano involucra la papila
dérmica, con necrosis, que se extiende al drea profunda
papilar. La apariencia es de color amarillo homogéneo, que
se asemeja a un pafio de gamuza. Nuevamente, la cicatri-
zacién es rdpida, con una buena estética. El tercer plano
afecta el drea superior y media reticular donde se encuen-
tran los conductos pilosebdceos. Algo de hipertrofia puede
aparecer en el drea durante el proceso de curacién. El
cuarto plano afecta el drea reticular profunda y pueden
visualizarse “granos de arena.” La recuperacion es lenta y,
usualmente, ocurre por granulacién desde los lados. Un
injerto de piel podria necesitarse. La destruccién del tercer
plano es adecuada para el tejido que contiene vello; el
plano uno a dos es la profundidad necesaria para la piel
sin vello.

Después de una terapia laser, la vulva es cubierta con
silvadene. Es importante hacer bafios de asiento, usar lido-
caina tépica y lavar la vulva con agua, después de orinar

o defecar. Un secador de pelo es usado para secar el drea.
Se usan repeticiones de aplicaciones de esteroides, después
de cada lavado y secado. Un anestésico local puede ser
aplicado para controlar el dolor leve a moderado. La
medicacién oral para el dolor, incluyendo narcéticos,
puede ser necesaria. El dolor mds severo es, usualmente,
evidente de 3 o 4 dias después de la terapia ldser. La
terapia ldser es particularmente efectiva alrededor de las
dreas donde la escisién puede conducir al debilitamiento
del esfinter externo.

Aspirador quirirgico ultrasonico cavitacional

Un aspirador quirdrgico ultrasénico cavitacional (CUSA)
es una opcién ablativa usada menos frecuentemente. En un
ensayo prospectivo aleatorio, von Grueningen ef al., com-
pararon los resultados de la ablacién laser vs CUSA. La
recurrencia fue similar en ambos brazos del ensayo (25%
en general), pero las personas tratadas con CUSA tuvieron
menos dolor postoperatorio y menos cicatrices. Otros efec-
tos adversos, incluyendo infeccién, disuria, adhesiones y
descarga fueron similares en ambos grupos.

Imiquimod

La crema imiquimod al 5% es un modificador de la res-
puesta inmune con un antiviral indirecto y propiedades
antitumorales. Activa macréfagos y células dendriticas
para estimular el interferén alfa (IFN) y otras citoquinas
que provocan una respuesta inmune especifica de anti-
geno. La crema imiquimod fue vista primero como efec-
tiva y segura en el tratamiento de las verrugas genitales
asociadas con HPV y después fue evaluada y demostrd
ser prometedora para el tratamiento de VIN. En la fase II,
del ensayo completado por Le et al., 33 pacientes con VIN
fueron tratadas por 16 semanas con aplicacién de imiqui-
mod al 5%; 6 personas adicionales no pudieron completar
el estudio. A las 20 semanas, 21 de 33 pacientes tuvieron
una respuesta completa (desaparicién completa de las
lesiones visibles y regresion histolégica), 9 de 33 tuvieron
una respuesta parcial (se disminuy6 un 50% de las medidas
de referencia) y 3 tuvieron lesiones estables. en un ensayo,
al azar, controlado, doble ciego, mathieson et al., trataron
21 pacientes con imiquimod al 5% y 10 con placebo. hubo
una respuesta completa en 17 de 21 sujetos en el grupo
de tratamiento (regresion histologica completa) y 0 de 10
pacientes en el grupo placebo. Debido a los efectos secun-
darios, la dosis fue reducida en 14 de 21 mujeres en el
grupo de tratamiento. Van Seters et al., reportaron resulta-
dos similares, pero también incluyeron 12 meses de segui-
miento desde su ensayo controlado aleatoriamente. En 26
pacientes tratadas con imiquimod, se observé una regre-
sién histoldgica y viroldgica en 1 y 2 pacientes, respecti-
vamente. En las 26 mujeres que recibieron placebo, fue
observada una regresion histolégica y virolégica en 15 y
14 pacientes, respectivamente. La progresién a una enfer-
medad invasiva ocurrié en 1 paciente, en el grupo de
tratamiento (que inicialmente tuvo una respuesta débil y
parcial con imiquimod) y 2 pacientes en el brazo placebo.
El tratamiento fue reducido a una vez por semana por
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aplicacién en 5 mujeres que recibfan imiquimod debido a
inflamaciones severas. Los efectos secundarios, reporta-
dos por investigadores, incluyen eritema, erosién, vesi-
culacién y edema, fueron significativamente peores en
el grupo de tratamiento que en el grupo placebo. A 20
semanas y 12 meses, no obstante, el prurito autorrepor-
tado y el dolor fueron significativamente mejores en el
grupo de tratamiento que en el grupo placebo. El cidofo-
vir, un agente antiviral con actividad en contra del HPV,
también ha sido reportado como tratamiento para VIN en
una pequefia muestra.

Uno de los beneficios obvios del imiquimod es evitar la
cirugfa desfigurativa. Ensayos aleatorios son prometedo-
res en su uso como la terapia primaria para VIN y ha sido
relativamente bien tolerada, pero han sido necesarias las
reducciones de dosis en todos los ensayos para un niimero
considerable de pacientes. Los ensayos previamente men-
cionados, varfan en la aplicacién, frecuentemente desde
una vez por semana hasta 3 veces por semana, cuando se
tolera. Debido a que algunos de los beneficios principales
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“Planos” para terapia de neoplasia intraepitelial vulvar usando un laser.

estdn relacionados con la calidad de vida, serd importante
evaluar los efectos secundarios y las complicaciones de
imiquimod vs los procedimientos escisionales. Incluso en
mujeres que no recibieron una respuesta completa, una
respuesta parcial fue observada en muchas de ellas. La
reduccién en el tamafio de la lesién puede ser otra aplica-
cién potencial de la terapia, particularmente si la enferme-
dad estd presente en una distribucién multifocal, en el
esfinter o en el clitoris. Otra pregunta importante para los
ensayos futuros es, ;Los moduladores inmunes tienen
algtin efecto en VIN no asociada con HPV?; es posible que
el tratamiento de VIN diferenciado en mujeres mayores
no deba ser demorado por un cursos de imiquimod.
Debido a que la clasificacién de ISSVD ahora ha cambiado,
los ensayos futuros deben evaluar especificamente la efi-
cacia en VIN de tipo usual vs VIN de tipo diferenciado.
En resumen, es importante recordar que estas lesiones
a menudo se desarrollan en mujeres jovenes que permane-
cen asintomdticas. Las mujeres deben ser educadas para
realizarse autoexdmenes vulvares y asf identificar lesiones
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tempranas. Los exdmenes fisicos realizados por un médico,
probablemente, se convertirdn inadvertidamente en menos
frecuentes a medida que las directrices para citologfas con-
tintien evolucionando y el autoexamen podria volverse
mads importante en el futuro. Las mujeres postmenopdausi-
cas deben ser instruidas en la importancia del examen
vulvar cada afio, incluso si la citologia no se necesita. Esto
podria conducir a una terapia exitosa que pueda ser menos

radical. El diagnéstico temprano depende de un examen
vulvar cuidadoso, debajo de una luz brillante a intervalos
regulares. La biopsia se debe realizar en cualquier lesién
sospechosa y si el informe histolégico confirma neoplasia
intraepitelial, debe seguirse un examen para un foco mul-
ticéntrico. La terapia de eleccion depende de la extension
de la enfermedad, la locacién de las lesiones y los deseos
personales de la paciente.

Para la lista de referencias completa, ver en el

DVD.






