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PROLOGO

Las ocho primeras ediciones de Oncologia ginecoldgica clinica estuvieron
impulsadas por una necesidad clara de un texto comprensible sobre el
cancer ginecoldgico y temas relacionados, dirigido principalmente a
los profesionales que tuvieran contacto con este tipo de pacientes. En
esas ediciones se hizo especial hincapié en los aspectos practicos de la
presentacion clinica y en el tratamiento de estos problemas; en esta
nueva edicién hemos tratado de mantener el mismo objetivo. Al igual
que en cualquier otro manual, los autores incorporan comentarios
sobre sus propias experiencias acerca de muchas cuestiones, sobre
todo en dreas en las que se ha empleado mds de una estrategia de
tratamiento. Por otra parte, los temas se tratan en profundidad y se
complementan con extensas referencias a publicaciones actuales, de
manera que el texto puede constituir un recurso integral para el estudio
al tiempo que se puede utilizar como material de repaso.

Hemos mantenido la practica de comenzar cada capitulo con un
indice para orientar acerca de su contenido. En esta edicion, tras es-
tos indices, hemos afiadido los puntos clave de los capitulos con el
fin de destacar los temas mds importantes. Los lectores observardn
que se han incluido temas no abordados en ediciones anteriores y que
otros se han ampliado. Algunos de estos contenidos son las nuevas
recomendaciones sobre el tratamiento de pacientes terminales; las
directrices actuales sobre el tratamiento y la notificacién de datos del
cancer de cuello uterino y de vulva, asi como del cancer de mama; una
exposicién mds amplia de los principios basicos de las alteraciones
genéticas en el cdncer; la aplicacion de técnicas de cirugia laparoscépica
en el tratamiento de las neoplasias ginecoldgicas, y las novedades acerca
del cribado y la deteccion del cdncer de mama, cuello uterino y colon.
Se ha incluido mucha mds informacién con el fin de hacer el texto
lo mas préctico posible para el ginecélogo en ejercicio. Ademds, se
han incorporado varios autores nuevos. La séptima edicion contenia,
por primera vez, fotografias en color de las piezas macroscépicas
y microscopicas mds relevantes para facilitar el estudio del lector;
la presente edicién se mantiene en esa misma linea. Asimismo, se
continda resaltando el contenido mds importante para facilitar su
revisién.

Por fortuna, muchas de las neoplasias ginecolégicas malignas
tienen una elevada tasa de curacion. Esta tasa de éxito relativamente
impactante con los canceres ginecoldgicos puede atribuirse en gran
medida al desarrollo de técnicas diagnosticas que permiten identificar

lesiones precancerosas; a la capacidad de aplicar modalidades tera-
péuticas altamente eficaces sin apenas repercusion en otras partes del
cuerpo; a un mejor conocimiento de los patrones de diseminacion de
la enfermedad, y al desarrollo de unos tratamientos mas sofisticados
y eficaces de tumores que previamente tenian unos prondsticos muy
desfavorables. Gracias a ello, las pacientes que hoy en dia son diagnos-
ticadas de un cdncer ginecolégico pueden recibir un tratamiento
mds satisfactorio y lograr una supervivencia mds larga que nunca.
Este optimismo debe trasladarse de un modo realista a la paciente
y a sus familiares. Sin embargo, hay que respetar la negativa de la
paciente hasta que esté preparada para mantener una conversacion
sincera. A la hora de hablar del pronéstico, siempre debe introducirse
algin elemento esperanzador dentro de los limites establecidos por la
realidad y la posibilidad.

El médico debe estar preparado para tratar el cidncer conforme a
los conocimientos actuales, y para relacionarse con la paciente y su
familia de una manera compasiva y sincera. Las pacientes que padecen
un cancer ginecoldgico necesitan percibir seguridad y eficacia en sus
médicos. A pesar de que, lamentablemente, los cdnceres ginecoldgicos
provocaran la muerte de algunas pacientes, se espera que la informacion
recopilada en este libro ayude a aumentar la tasa de supervivencia
al proporcionar a los médicos, tanto de atencién primaria como
especialistas, los conocimientos practicos mds actuales.

Nuestras ideas no son mds que instrumentos intelectuales que
utilizamos para comprender los fendmenos; hay que cambiarlas
cuando han cumplido su funcién, del mismo modo que cambia-
mos un bisturi despuntado tras haberlo utilizado lo suficiente.
Claude Bernard (1813-1878)

Algunos pacientes, aunque son conscientes de que su situacion es
peligrosa, recobran la salud por el simple hecho de estar satisfechos
de la bondad de su médico.

Hipocrates (440-370 a. C.)

Philip J. DiSaia, MD
William T. Creasman, MD
Robert S. Mannel, MD

D. Scott McMeekin, MD
David G. Mutch, MD
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1

Lesiones premalignas del cervix uterino

iNDICE DEL CAPITULO

L. Stewart Massad, MD

Historia natural
Epidemiologia
Vacunacién frente al virus del papiloma humano
Cribado
Principios basicos de la estrategia frente a los resultados
anormales en las pruebas de cribado
Estrategia frente a los resultados anormales en las pruebas
de cribado del cancer cervical
Estrategia frente a los resultados anormales en las mujeres jévenes
Citologia no satisfactoria
Mujeres con citologia cervical negativa y prueba del virus
del papiloma humano positiva
Atipia en células escamosas de significado indeterminado (ASC-US)

PUNTOS CLAVE

Lesion escamosa intraepitelial de bajo grado (LSIL)
Atipia en células escamosas que no permite excluir
HSIL (ASC-H)
Lesion escamosa intraepitelial de alto grado (HSIL)
Atipia de células glandulares (ACG)
Células endometriales en mujeres menopdausicas
Estrategia tras la colposcopia
Estrategia en las mujeres que no presentan lesiones
o que muestran lesiones de CIN1 en la colposcopia
Estrategia en las mujeres con lesiones de CIN2 o CIN3
Tratamiento de las lesiones cervicales
Estrategia frente a los resultados anormales durante el embarazo
Direcciones futuras

1. Parala progresion hacia el cdncer de cérvix uterino es necesaria
la expresiéon persistente del virus del papiloma humano
(VPH).

2. Lavacunacion frente al VPH puede erradicar el cancer cervical.

3. El cribado del cancer cervical en la actualidad depende en gran
medida de la evaluacién del VPH.

El cancer cervical era hasta hace poco el tumor maligno mas frecuente
en las mujeres. Esta entre los tumores malignos mds prevenibles y en la
actualidad se ha convertido en un tumor infrecuente entre las mujeres
que participan en programas de prevencion o cribado del cancer cervical.
No obstante, en Estados Unidos se diagnostican anualmente alrededor de
100.000 lesiones premalignas, lo que sigue representando un problema
de enorme importancia. Tras el tremendo avance que supuso la introduc-
cién dela citologia de cribado hace ya 50 afios, las tasas del cancer cervical se
siguen reduciendo en aproximadamente el 1% anual. El seguimiento detallado
delas directrices basadas en la evidencia es un elemento clave para mantener
estos avances. Los programas efectivos reflejan las iniciativas organizadas de
salud publica fundamentadas en la educacién de las pacientes y los clinicos,
en la vacunacidn frente a los tipos del VPH causantes del cancer cervical, en
la realizacién de pruebas de cribado mediante citologia y determinacion
del VPH, en la realizaciéon de colposcopia en las pacientes con resultados
anormales en las pruebas de cribado y en el tratamiento de la zona de
transformacion cervical de las mujeres con lesiones precursoras del cancer.

HISTORIA NATURAL

La practica totalidad de los casos de cancer de cérvix uterino se
origina a partir de infecciones persistentes por el VPH (fig. 1.1).
La Agency for Research on Cancer ha designado como carcinégenos

© 2018. Elsevier Espana, S.L.U. Reservados todos los derechos

4. La expresion del 4cido ribonucleico mensajero (ARNm) tiene una
sensibilidad similar al de la evaluacién del dcido desoxirribonucleico
(ADN) y una especificidad mayor.

5. Las directrices relativas al cribado han cambiado de manera muy
importante debido al uso del co-test (citologia y prueba de VPH)
y al aumento de los intervalos entre las pruebas de cribado.

12 tipos del VPH: VPH-16, -18, -31, -33, -35, -39, -45, -51, -52, -56, -58
y -59. Tal como han descrito Halec'y cols., también hay otros ocho tipos
que han sido designados como posible o probablemente carcindgenos:
VPH-26, -53, -66, -67, -68, -70, -73 y -82. Hasta el momento se han
identificado casi 200 tipos de VPH. La asignacién de un nuevo genotipo
estd basada en la secuenciacion del ADN y comparte menos del 90%
de homologia del ADN en los dominios L1, E6 y E7, en comparaciéon
con los tipos conocidos de VPH.

ElVPH-16 es el virus mds oncogénico y representa el agente causal
de mas del 50% de los cdnceres cervicales. El VPH-18 se observa en el
10% de los canceres cervicales y desempena una funcién especialmente
importante en la génesis del adenocarcinoma. Los VPH tipo 31,33 y
45 estan relacionados con aproximadamente el 5% de los canceres
cervicales. Los demds tipos son menos oncogénicos, pero su partici-
pacién se ha demostrado en los grandes estudios de tipificacién del
cancer cervical. E1 VPH-18 y el VPH-45 (relacionado con el anterior)
se observan con mayor frecuencia en los casos de cancer cervical que
afectan a mujeres jovenes.

La infeccién por el VPH causa el cancer a través de multiples mecanis-
mos, pero la interaccién entre los oncogenes E6 y E7 del VPH, y las
proteinas p53 y pRb tiene un cardcter critico. A través de la inactivacién o
activando la degradacion de sus objetivos, las proteinas E6 y E7 eliminan
la vigilancia genética y facilitan la pérdida del control del ciclo celular,

1
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FIGURA 1.1 A, Células coilocitdsicas con viriones intranucleares
(Xx6.900). B, Particulas del virus del papiloma humano. Se puede
observar el patrén intranuclear cristalino («en panal de abejas») de los
viriones (x20.500). Véase el recuadro (x80.000). (Cortesia de Alex

Ferenczy, MD, Montreal, Canadd.)

lo que da lugar a la acumulacion de mutaciones y a la aparicién final
de un céncer infiltrante. Las proteinas E6 y E7 del VPH-16 se unen a
sus dianas con una afinidad mayor que las correspondientes a otros
tipos de VPH, lo que puede explicar —al menos en parte— su mayor
oncogenicidad. Las infecciones persistentes inducen el cancer a través de
varios pasos: la infeccién inicial de las células epiteliales basales da lugar
al establecimiento del anillo cromosémico del VPH a partir del cual se
elaboran las proteinas carcindgenas, al tiempo que en el epitelio en fase
de maduracidn tiene lugar la produccién de los viriones. La disrupcién
del anillo cromosdmico, a menudo en la region reguladora E2 del VPH,
permite la integracion de las secuencias E6 y E7 en el genoma de la célula
huésped. La acumulacién de mutaciones da lugar a cambios nucleares
que son visibles citolégicamente en forma de una lesién intraepitelial
escamosa de alto grado (HSIL, high-grade squamous intraepithelial lesion)
e histolégicamente en forma de una neoplasia cervical intraepitelial (CIN,
cervical intraepithelial neoplasia) de alto grado (fig. 1.2). La seleccién de
las vias de infiltracién y metdstasis a través de mutaciones adicionales y
de la metilacion de los genes da lugar a la evolucién hacia el cancer. La
infeccién por mdltiples tipos de virus no parece incrementar el riesgo
de cancer y en los casos en los que las infecciones multiples incluyen el
VPH-16, la mayor parte de las lesiones se debe precisamente a este virus.
Las infecciones existentes por el VPH no parecen predisponer ni proteger
respecto a la infeccion por otros tipos no relacionados.

La transmision vertical del VPH desde la madre al recién nacido
ha sido documentada en el Finnish VPH Family Study, pero no parece
ser el resultado de la infeccion cervical, dado que en los lactantes
mayores de 2 afios de edad tnicamente se observa la infeccion

FIGURA 1.2 Lesion de neoplasia intraepitelial cervical con multiples
imagenes de mitosis.

genital por el VPH en el 1,5% de los casos; esto quiere decir que las
infecciones por VPH de los progenitores no incrementan el riesgo
de infeccion VPH en el recién nacido. A pesar de que la abstinencia
sexual a lo largo de toda la vida protege frente a la infeccién genital
por el VPH, el comportamiento sexual sin coito puede transmitir
el virus y, por otra parte, la exposicién del varén modula el riesgo
en la mujer. Por ejemplo, en un estudio se observo que las esposas
de hombres que mantenian sexo con prostitutas presentaban un
riesgo de cancer cervical superior al de las esposas de hombres que
no mantenian relaciones sexuales con prostitutas, asi como también
que el riesgo de céncer cervical es mayor en las mujeres cuyos maridos
tienen mds parejas sexuales. También presentan riesgo las mujeres que
unicamente han tenido relaciones sexuales recientes con otras muje-
res, aunque dicho riesgo puede ser claramente inferior al de las mujeres
heterosexuales. El uso del preservativo no es un elemento de proteccién
completa frente a la infeccién por el VPH, dado que este deja sin cubrir
amplias dreas del drea genital, aunque parece acelerar la eliminacion de
las infecciones por el VPH. La circuncisiéon masculina reduce —pero
no elimina— los riesgos de infeccién por el VPH y de céncer. Por estas
razones, todas las mujeres con antecedentes de relaciones sexuales
(incluso aquellas que no han mantenido relaciones sexuales en los tl-
timos afios) presentan riesgo de cancer cervical y deben ser evaluadas
mediante los estudios de cribado hasta que tengan multiples resultados
negativos en dichos estudios.

A pesar de la elevada frecuencia de la infeccién por el VPH, la mayor
parte de las mujeres infectadas por los tipos carcinégenos del VPH
(incluyendo el VPH-16) no desarrolla cancer cervical. Es mds, la mayoria
de las infecciones son eliminadas por mecanismos inmunolégicos. El
VPH es un virus intraepitelial cuya eliminacién requiere el reconoci-
miento de la infeccién por parte de la inmunidad mediada por células.
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1 Lesiones premalignas del cérvix uterino

Aproximadamente, la mitad de las nuevas infecciones se eliminan en
el transcurso de los 6 primeros meses y la otra mitad al final del primer
afo desde la infeccién primaria. La eliminacién de la infeccién se asocia
a un incremento de las células CD8+ y a una disminucién en el nimero
de las células T reguladoras en el estroma subyacente. El tratamiento del
cérvix acelera la eliminacién de la infeccién y reduce el riesgo posterior
de adquisicién de nuevas infecciones por el VPH. La distribucién de
la infeccion por el VPH en pacientes en las que se ha realizado una his-
terectomia demuestra que los tipos VPH-16 y VPH-18 tienen una
mayor predileccion por el epitelio cervical, en comparacién con el
epitelio vaginal, mientras que los tipos de VPH menos oncogénicos
son predominantes en la vagina en estas mujeres histerectomizadas.
La persistencia del VPH es necesaria para la progresion de la
infeccion hacia el cdncer, de manera que en los casos en los que se
consigue la eliminacién de la infeccion disminuye el riesgo de cancer.
Caracteristicamente, las nuevas infecciones en las mujeres mas mayores
no evolucionan hacia la enfermedad premaligna o hacia el cancer
y, por otra parte, las mujeres que eliminan las infecciones por VPH
oncogénicos muestran un riesgo menor de lesiones subsiguientes de
CIN de alto grado. Estos hallazgos tienen implicaciones importantes
en lo que se refiere a la interrupcién de las pruebas de cribado. No obs-
tante, el proceso de envejecimiento parece acompanarse de una senes-
cencia inmunitaria, de manera que muchas infecciones por el VPH en
las mujeres de edad avanzada son atribuibles a la reactivacion de una
infecciéon adquirida previamente y que persiste en forma latente. El uso
de anticonceptivos orales reduce la eliminacién de esas infecciones.
A pesar de que es escasa la informacion relativa a los factores de
persistencia del VPH y de la progresion de la infeccién por el VPH hacia
cancer infiltrante, se conocen algunos factores de riesgo. La infeccién por
el VPH en un cérvix con metaplasia activa incrementa el riesgo, lo que
se refleja en las observaciones epidemioldgicas que indican que la edad
temprana de la mujer en el momento de la realizacién del primer coito
tiene relacién con el cancer. El tabaquismo esta relacionado tanto con la
CIN como con el cancer cervical. En el moco cervical se han identificado
benzopirenos y la interaccion de los carcindgenos del tabaco con los
VPH oncogénicos incrementa sustancialmente el riesgo. El tabaquismo
también disminuye la eliminacién del VPH mediado por el sistema
inmune. El adenocarcinoma cervical y el adenocarcinoma in situ (AIS,
adenocarcinoma in situ) han sido relacionados con el uso de anticon-
ceptivos orales. Por otra parte, las deficiencias en ciertos nutrientes,
como el folato, han presentado relacién con la oncogénesis cervical,
aunque este problema es infrecuente en las mujeres estadounidenses.
Las variantes de los tipos comunes del VPH con segregacién en funcién
del grupo étnico y de los polimorfismos en los genes relacionados con
el reconocimiento inmunitario del VPH o de los productos proteicos
del VPH también modulan la persistencia del VPH y la progresion
carcindgena. Quiza lo mds importante sea el hecho de que la ausencia
de pruebas de cribado es un factor de alto riesgo para la progresion de la
infeccién por el VPH hacia las lesiones precancerosas y hacia el cncer.
Mientras que las mujeres con multiples factores de riesgo y que son
evaluadas adecuadamente mediante los estudios de cribado muestran un
riesgo relativamente bajo, las mujeres con pocos factores de riesgo que
no son evaluadas en los estudios de cribado muestran un riesgo elevado.
Los factores inmunitarios desempefian una funcién clara en la
eliminacién o la persistencia de las lesiones cervicales relacionadas
con el VPH, aunque no se ha definido la naturaleza de los defectos
inmunitarios. Fukuda y cols. demostraron que las lesiones persis-
tentes muestran menos células de Langerhans y menos células T coo-
peradoras que las lesiones que son eliminadas, asi como también que
el tabaquismo disminuye las cantidades de ambos tipos de células. Por
el contrario, Molling y cols. observaron que, a pesar de que las células na-
tural killer estdn reducidas en las mujeres con persistencia del VPH-16,
en estas pacientes estdn incrementadas las células T reguladoras. La
inmunosupresion relacionada con la coinfeccién por el virus de la

inmunodeficiencia humana (VIH) tipo 1 ilustra la importancia de
la inmunidad en el control del VPH. Las mujeres con infeccién por
el VIH muestran tasas mucho mds altas de infecciéon por el VPH,
incluyendo las infecciones por tipos multiples de este virus. Las tasas
de eliminacién del VPH son menores, aunque la mayor parte de estas
mujeres puede eliminar la infeccion por el VPH cuando el seguimiento
tiene la duracién suficiente, especialmente si la reserva inmunitaria
determinada a través del recuento de los linfocitos CD4 se mantiene
por encima de las 200 células/pl. A pesar de que la mayor parte de las
infecciones por el VPH en las mujeres con seropositividad para el VIH se
eliminan, hasta niveles tan bajos de expresion viral que se vuelven incluso
indetectables con los métodos de mayor sensibilidad, aparentemente se
puede producir la reactivacion. Esta forma de evolucion se ha observado
en estudios de cohortes, con reaparicién de infecciones previamente
eliminadas en mujeres que negaban haber presentado actividad sexual,
amenudo debido a su enfermedad. Los riesgos asociados a otros estados
de inmunosupresién parecen ser similares.

La infeccién por el VPH es un factor predictivo del riesgo de
aparicion subsiguiente de unalesion de CIN de alto grado, incluso en
las mujeres con citologia normal. En la mayor parte de los casos, las
infecciones persistentes por el VPH dan lugar en primera instancia
a alteraciones detectables en la citologia y mas adelante a lesiones
visibles en la colposcopia con un crecimiento en superficie antes de
transformarse en cancer infiltrante. El riesgo de aparicién de una
lesion de CIN de alto grado a los 10 afios de la deteccion de una pri-
mera infecciéon por el VPH es superior al 10%.

Tal como senal6 Richart a través de una serie de estudios de
observacién del cérvix mediante citologia y colpomicroscopia, el
diagnoéstico de CIN se fundamentd en el grado y severidad de la
aneuploidia nuclear y la presencia de imdgenes de mitosis atipicas
y pérdida de la maduracion epitelial. Inicialmente se consideré una le-
sién progresiva, mas adelante se sefialé que la CIN comenzaba en forma
de una pequena lesién con atipia en la proximidad de la membrana
basal de la zona de transformacién cervical, con un incremento gra-
dual de su tamafo y con pérdida de la diferenciacién y un aumento
en la proporcién del epitelio constituido por células atipicas, hasta el
desarrollo final de un carcinoma in situ con afectacion de la totali-
dad del grosor del epitelio y con transformacion de esta lesién en un
cancer infiltrante. En funcién de este concepto de progresion desde
la lesién de bajo grado hasta la lesién de alto grado de malignidad,
anteriormente se aplicaba el tratamiento sobre las lesiones de cualquier
grado. Sin embargo, en los casos en los que tiene lugar la progresion
hacia la malignidad aparentemente este proceso requiere afios. La edad
mediana de las mujeres estadounidenses en el momento en el que
inician su actividad sexual es de aproximadamente 17 afios y tras ello
es frecuente la adquisicion del VPH; sin embargo, la edad de las mujeres
en el momento de la incidencia maxima del diagndstico de cancer
cervical es aproximadamente 30 afios superior. Este largo periodo de
transiciéon permite que incluso las pruebas de cribado con un grado de
sensibilidad intermedio puedan identificar las lesiones persistentes para
su tratamiento antes del desarrollo del cancer infiltrante (tabla 1.1).

De manera gradual se hace evidente la naturaleza regresiva de la
mayor parte de las lesiones de grados de malignidad bajo e intermedio.
Las lesiones de bajo grado de malignidad, incluyendo las verrugas
y la CINT1, son expresiones histolégicas de la infecciéon por el VPH.

TABLA 1.1 Tiempo de transicion

en la neoplasia intraepitelial cervical

Numero medio de anos
Normal a displasia leve a moderada 1,62

Normal a displasia moderada a intensa 2,2

Normal a carcinoma /n situ 451

Fases
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Greenberg y cols. observaron los resultados de seguimiento en 163 mu-
jeres con lesiones de CIN1 detectadas en la citologia y en las que se llevd
a cabo el seguimiento durante un periodo mediano de 36 meses: el 49%
de las lesiones presenté regresion, el 43% persistencia y tan solo el 8%
progresion hacia CIN3. En el estudio Atypical Squamous Cells of Unde-
termined Significance/Low Grade Squamous Intraepithelial Lesion Triage
Study (ALTS), un ensayo clinico de gran envergadura y efectuado con
asignacion aleatoria respecto a las distintas opciones de tratamiento en
las mujeres con una citologia con anormalidades menores, efectuado
bajo los auspicios del National Cancer Institute (NCI) estadounidense,
el riesgo de CIN3 a los 2 afios fue del 10% en las mujeres con CIN1. Tal
como han sefialado Castley cols., tras controlar por genotipo del VPH,
las lesiones de CIN1 asociadas al VPH-16 evolucionan hacia lesiones
de CIN3 en el 19% de los casos, las lesiones de CIN1 confirmadas
mediante biopsia no fueron un factor de riesgo para la progresion.
Estas estimaciones de riesgo pueden ser sustancialmente mads altas
para las mujeres con citologia previa de alto grado.

La displasia de alto grado de malignidad parece estar relacionada
con lesiones clonales que se originan a partir de infecciones por un
unico tipo de VPH. A pesar de que las mujeres pueden ser portadoras
de multiples tipos del VPH en su tracto genital, la mayor parte de
las infecciones por tipos multiples del virus se asocian a lesiones
multifocales. Moscicki y cols. demostraron que en el 63% de las adoles-
centes y las mujeres jovenes con CIN2 estas lesiones desaparecen sin
necesidad de tratamiento en el transcurso de 2 afos; sin embargo, la
eliminacién subsiguiente de las infecciones fue minima y tinicamente
se incremento hasta el 68% a cabo de 1 afio adicional de seguimiento.
McAllum y cols. observaron una tasa similar de regresion del 62% al
cabo de tan solo 8 meses de observacion en mujeres con CIN2 menores
de 25 anos de edad. En ninguna de las pacientes que participaron en
estos dos estudios se demostré la progresiéon hacia cdncer durante el
periodo de observacion. En ambos estudios, las lesiones identificadas
de CIN2 posiblemente fueron debidas a infecciones recientes por el
VPH. Las tasas de regresién son inferiores en las mujeres de mayor
edad, debido, al menos en parte, a que las lesiones detectadas en fases
mds avanzadas de la vida pueden haber persistido durante afios y
a que las lesiones que han sido capaces de eludir los mecanismos
inmunitarios del huésped implicados en la eliminacién posiblemente
van a seguir persistiendo. Castle y cols. compararon las tasas de CIN2
en los grupos de seguimiento mediante colposcopia y citologia del
estudio ALTS. Estos investigadores observaron que al cabo de 2 afios
habia presentado regresién aproximadamente el 40% de las lesiones de
CIN2. Trimble y cols. sefialaron que las lesiones asociadas al VPH-16
se resuelven con una frecuencia menor y sus hallazgos relativos a las
asociaciones entre los alelos de los antigenos leucocitarios humanos
(HLA, human leukocyte antigen) y la regresién apoyan la existencia de
respuestas inmunitarias especificas del VPH con restriccién respecto a
los HLA en la determinacién de la eliminacién de la infeccién.

Las lesiones de CIN3 no tratadas se acompanan de un riesgo
considerable de progresion hacia cancer infiltrante. Esta secuencia
quedd claramente demostrada en un estudio efectuado sobre mujeres
neozelandesas con lesiones de CIN3 diagnosticadas entre 1955y 1976,y
en las que se llevé a cabo el seguimiento. En un conjunto de 143 mujeres
evaluadas por McCredie y cols., y que fueron tratadas inicamente
mediante biopsia con sacabocados o amplia, 31 evolucionaron hacia
cancer cervical o vaginal al cabo de 30 afos. Este riesgo se increment6
hasta el 59% en un conjunto de 92 mujeres con enfermedad persistente
al cabo de 2 afios de seguimiento. Estos hallazgos demuestran que el
tratamiento de las lesiones de CIN3 es imprescindible con independencia
dela edad de las pacientes y de otros factores, y también demuestran que
no todas las lesiones de CIN3 evolucionan inevitablemente hacia cancer.

La CIN3 tratada sigue teniendo un riesgo de progresion hacia can-
cer. Las mujeres del estudio efectuado en Nueva Zelanda y cuyo tratamiento
fue aparentemente adecuado en funcién de las directrices actuales

mostraron un riesgo de cdncer de tan solo el 0,7% a cabo de 30 afos. En
los estudios efectuados en paises escandinavos con sistemas sanitarios
integrados ha sido posible vincular bases de datos en relaciéon con los
procedimientos efectuados y con las tasas subsiguientes de céncer, al
tiempo que se han obtenido datos precisos acerca de los resultados a
largo plazo con una pérdida minima de casos a lo largo de seguimiento.
Strander y cols. observaron que el riesgo de cancer cervical aumentaba
significativamente en las mujeres tratadas previamente después de
que cumplian los 50 afos, con tasas de incidencia estandarizadas en
comparacion con las mujeres no tratadas, que van de 3 a 5. Los riesgos
de cancer vaginal se incrementaron en las mujeres de todas las edades,
aunque el riesgo absoluto de cédncer vaginal fue bajo. Kalliala y cols.
confirmaron en Finlandia este incremento del riesgo a largo plazo
y también observaron un aumento del riesgo de cédncer extragenital
relacionado con el tabaquismo. Jakobsson y cols. sefialaron que —aparte
del cancer cervical— las mujeres tratadas respecto a la CIN presentaban
tasas de mortalidad mayores por causas relacionadas con el sistema
circulatorio, el alcoholismo y los traumatismos, en congruencia con
los factores demogréficos y de comportamiento asociados a la CIN.

EPIDEMIOLOGIA

La infeccion genital por el VPH la adquiere mas del 80% de las personas
sexualmente activas. El nimero de personas infectadas por el VPH es
de aproximadamente 20 millones en Estados Unidos y de 630 millones
en el resto del mundo. En Estados Unidos adquiere cada afio una nueva
infeccién alrededor de 6,2 millones de personas. Las tasas de prevalencia
son mayores en las mujeres proximas a finalizar la adolescencia y en su
tercera década, y disminuyen con el paso de los afios. Los factores de
riesgo asociados a la adquisicién del VPH son el tabaquismo, el uso de an-
ticonceptivos orales y las nuevas parejas sexuales masculinas.

Entre los tipos del VPH de alto riesgo, el VPH-53 es el mds frecuente y
se ha detectado en el 5,8% de las mujeres estadounidenses de 14 a 59 afos
de edad evaluadas en el contexto del National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES), entre 2003 y 2006. A continuacion,
los tipos mas frecuentes fueron los siguientes: VPH-16 (4,7%), VPH-51
(4,1%), VPH-52 (3,6%) y VPH-66 (3,4%). El HP-V18 estuvo presente
unicamente en el 1,8% de las mujeres evaluadas. En el estudio NHANES
los factores de riesgo demogréficos respecto a la infeccién prevalente por el
VPH fueron la edad joven (incidencia médxima entre los 20 y los 24 anos),
el grupo étnico negro no hispanico, el estado civil soltero, la ausencia de
educacion mds alld de la educacién secundaria, y la situacion vital por
debajo del nivel de pobreza. Los factores de riesgo comportamentales
fueron el antecedente de relaciones sexuales, el primer coito antes de los
16 afios, el nimero elevado de parejas sexuales a lo largo de toda la vida
y el numero elevado de parejas sexuales a lo largo del ultimo afo. La
distribucién de los tipos del VPH fue variable en los distintos continentes.

La infeccion por el VPH determina el riesgo subsiguiente de le-
siones precancerosas. En las mujeres atendidas en un centro de
salud de Portland y que presentaban infeccién por el VPH-16, el
riesgo de CIN3, AIS o cancer a los 10 afios fue superior al 15% tras la in-
feccion por el VPH-16, casi del 15% tras la infeccion por el VPH-18,
inferior al 3% tras la infeccién por otros VPH oncogénicos e inferior
al 1% tras la negatividad del VPH.

En Estados Unidos se identifican anualmente mas de 400.000 casos de
CIN, con un coste econémico aproximado de 570 millones de délares. En
el conjunto de estos casos, Flagg y cols. han considerado que aproxima-
damente 100.000 corresponden a lesiones precancerosas verdaderas. La
incidencia anual de la CIN de alto grado es aproximadamente 6-10 veces
superior a la del cancer cervical. Las lesiones premalignas comienzan a
aparecer aproximadamente 2 afios después de la infeccion. El riesgo de
cancer es muy bajo poco tiempo después la infeccién, lo que hace que
—a pesar de una prevalencia elevada de la deteccién del VPH entre las
adolescentes sexualmente activas— la incidencia del cancer cervical sea
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tan solo de alrededor de un caso por cada millén de mujeres menores
de 20 anos de edad. Entre las mujeres que desarrollan CIN de alto grado,
solamente el 30-50% presenta un cdncer al cabo de afios de observacion.

A pesar de que los factores de riesgo demogréficos y de conducta no se
pueden utilizar para definir la evaluacién diagnodstica y el tratamiento,
se han identificado claramente factores de riesgo para la CIN y el cdncer
cervical. En la International Collaboration of Epidemiological Studies of
Cervical Cancer se revis6 la evidencia correspondiente a diversos factores
de riesgo relacionados con el cancer cervical y con el carcinoma in situ,
aunque no hubo datos relativos al VPH. Los investigadores observa-
ron que el uso de anticonceptivos orales incrementaba en 1,9 veces el
riesgo de enfermedad cervical por cada 5 afos de uso. El primer coito
antes de los 15 afos de edad se asoci6 a una duplicacion en el riesgo de
cancer cervical, en comparacion con lo observado en las mujeres cuyo
primer coito tuvo lugar después de los 23 afios de edad, al tiempo que
el antecedente de mds de cinco parejas sexuales a lo largo de la vida
se acompand de una duplicacién en el riesgo de cancer cervical, en
comparacién con la monogamia durante toda la vida. Se observaron
incrementos menores —aunque todavia significativos— del riesgo en
relacién con el ndmero de embarazos y con la edad temprana de las
mujeres en su primer embarazo. El cancer escamoso y el adenocarcinoma
comparten factores de riesgo epidemioldgicos, excepto por el hecho de
que el tabaquismo solo esta relacionado con el primero de ellos.

En lo que se refiere al papel de los antecedentes familiares respecto
al riesgo de cdncer cervical, es dificil la disociacién de los componentes
genéticos y culturales de riesgo familiar, dado que las actitudes y
comportamientos sexuales, los patrones de reproduccién y el tabaquismo
son compartidos a menudo en los grupos familiares. Zelmanowicz y cols.
evaluaron el papel de los antecedentes familiares en una serie de cohortes
de mujeres estudiadas de manera prospectiva en Costa Rica y Estados
Unidos. El antecedente de cancer cervical en una familiar de primer grado
triplico el riesgo de CIN3 o de carcinoma escamoso cervical. Este efecto
persistio tras el control de la exposicion al VPH. No se observaron efectos
de los antecedentes familiares respecto al riesgo de adenocarcinoma. A
pesar de que en varios estudios de asociacién en relacion con la totalidad
del genoma (GWAS, genome-wide association studies) se ha identificado
una serie de variantes genéticas con mecanismos que podrian con-
tribuir a la oncogénesis cervical, Chen y cols. efectuaron un estudio de
gran envergadura en China con el método GWAS y observaron que
unicamente los genes de secuencia A relacionados con polipéptidos de
clase I de los antigenos principales de histocompatibilidad y de los HLA
eran posibles genes de riesgo en distintas poblaciones.

El nivel socioeconémico (NSE) bajo y la pertenencia a grupos
étnicos minoritarios también estan relacionados con la CIN y con
el riesgo de cancer cervical en Estados Unidos, aunque es dificil
diferenciar los factores culturales contribuyentes al riesgo de cancer
cervical (p. ej., la actitud fatalista, la falta de confianza en el sistema
asistencial que ofrece los servicios de cribado y la falta de educaciéon
sanitaria respecto a los beneficios del cribado) de los factores de
riesgo bioldgicos asociados al grupo racial y al NSE, tal como la
predisposicion genética, la exposicion a toxicos y las deficiencias de
micronutrientes.

VACUNACION FRENTE AL VIRUS
DEL PAPILOMA HUMANO

Dado que el VPH es la causa de la préctica totalidad de los casos de
cancer cervical, la vacuna frente al VPH puede eliminar el cancer
cervical, aunque la experiencia obtenida en Estados Unidos res-
pecto ala vacunacion frente al VPH ha demostrado que hay diversas
barreras que dificultan la obtencién de este objetivo.

La aplicacion por via intramuscular de los antigenos sintéticos L1
de la capside del VPH induce una inmunidad humoral. Las vacunas
actuales estdn fundamentadas en la sintesis de proteinas a través de

sistemas de cultivo celular y, debido a que no se utilizan viriones vivos
ni destruidos, las vacunas frente al VPH no pueden causar cdncer
relacionado con este virus. A pesar de la preocupacién inicial en el
sentido de que la inmunidad humoral podria ser insuficiente para
prevenir la infeccidn, la eficacia de la vacuna parece ser cercana al
100%. No obstante, las vacunas que se utilizan en la actualidad son
profildcticas. Se deben aplicar antes de la exposicién frente al VPH y
no parecen reducir el riesgo en las mujeres no tratadas y que presentan
infecciones establecidas por los VPH correspondientes a la vacuna.
Este hecho queda reflejado en la epidemiologia de la eficacia de la
vacuna, que disminuye con la edad, con el niumero de parejas sexuales
previas y con el antecedente de alteraciones citoldgicas. Estos hallazgos
indican que, aunque la vacuna es efectiva en las mujeres que no han
tenido contacto con los VPH especificos hasta los 45 afios de edad,
la eficacia en la poblacién general es demasiado baja como para jus-
tificar su utilizacién generalizada mas alld del limite superior de edad
contemplado en los ensayos clinicos correspondientes a las vacunas,
que es de 26 afios. En el contexto de los ensayos clinicos, la eficacia de
la vacuna ha disminuido con la edad y la American Cancer Society
(ACS) ha reiterado su recomendacién de que la vacunacion frente al
VPH solamente tenga lugar hasta los 18 afios de edad.

Se han comercializado tres vacunas frente al VPH. Los clinicos en
Estados Unidos prefieren la vacuna tetravalente frente al VPH, que ofrece
proteccion frente al VPH-16 y el VPH-18 (que son el conjunto la causa de
casi el 70% de los canceres cervicales) asi como también frente al VPH-6
y el VPH-11 (que constituyen la causa mds frecuente de las verrugas
genitales). El beneficio de la prevencién del cancer cervical, que podria
tardar décadas en manifestarse, estd complementado por la capacidad
de las vacunas para prevenir las verrugas genitales, que representan un
problema en muchas mujeres jévenes. La vacuna bivalente frente al VPH
protege Gnicamente respecto a los virus VPH-16 y VPH-18, y se utiliza
con una frecuencia menor en Estados Unidos. Es posible que tenga
una antigenicidad mayor y que ofrezca una cierta proteccién cruzada
frente a los tipos del VPH relacionados con el VPH-16 y el VPH-18.
Recientemente se ha introducido una vacuna nonavalente que es eficaz
frente a los mismos tipos de la vacuna tetravalente y que también incluye
la cobertura frente a los tipos 31, 33,45, 52 y 58 del VPH; esta cobertura
ampliada podria prevenir hasta el 90% de los canceres cervicales.

Dado que las vacunas frente al VPH son profildcticas, la vacunaciéon
dirigida hacia la poblacién general se deberia iniciar antes del primer
coito. Si tenemos en cuenta que aproximadamente el 5% de las nifas
estadounidenses de 13 afios de edad mantiene relaciones sexuales, la
edad objetivo para la vacunacion frente al VPH es la correspondiente
alos 11 o 12 afos. Sin embargo, la vacunacion se podria iniciar a
los 9 afios de edad en los grupos de poblacion en los que el inicio
de las relaciones sexuales tiene lugar mds precozmente. Para las tres
vacunas se recomienda administrar tres inyecciones a lo largo de un
periodo de 6 meses, aunque los calendarios son variables. Algunos
datos sugieren que podrian ser suficientes dos inyecciones o incluso
tan solo una, al menos en las adolescentes, aunque los calendarios
abreviados de vacunacién no han sido aprobados por la Food and
Drug Administration (FDA) estadounidense. Si tenemos en cuenta que
la actividad sexual durante la adolescencia es impredecible, el retraso
de la vacunacién hasta que las ninas tienen una mayor madurez se
acompana del riesgo de pérdida del periodo mds apropiado para la
vacunacion en muchas de ellas. En cualquier caso, muchas mujeres
jévenes y sexualmente activas no muestran evidencia de infeccién por
los tipos mas peligrosos del VPH y en estos casos se debe considerar
la posibilidad de la vacunacién de rescate. Los estudios de secrecion
cervicovaginal y de anticuerpos séricos son insensibles para detectar la
vacunacion previa frente al VPH y, por tanto, no se recomienda antes
de tomar una decision respecto a dicha vacunacion.

En varios paises se han definido programas organizados de vacunacién
obligatoria u optativa en los colegios, con un gran seguimiento. En los
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paises en los que se ha utilizado la vacuna tetravalente se ha demostrado
una disminucién muy importante de las verrugas genitales entre las adoles-
centes, aunque no entre las mujeres mas mayores, al tiempo que las tasas
de alteraciones citoldgicas también se han reducido en las mujeres jévenes.

Las tasas de vacunacion en Estados Unidos son inferiores a las
deseables y tan solo la tercera parte de las adolescentes de los grupos
de poblacién objetivo recibe las tres inyecciones. Por desgracia, a
pesar de que la vacunacion frente al VPH podria eliminar el riesgo
extraordinariamente elevado de cancer cervical entre las mujeres de
las minorias raciales y con un NSE menor, el seguimiento de estos pro-
gramas de vacunacién ha sido precisamente el mas bajo en estos
grupos, lo que posiblemente va a ampliar las disparidades respecto
al cancer en los afios venideros. No obstante, se ha demostrado la
disminucién del VPH-16 y del VPH-18 en el conjunto de las mujeres
jévenes y sexualmente activas, lo que sugiere que incluso una tasa de
vacunacion inferior a la ideal podria tener en ultima instancia una
efectividad a nivel de poblacién general.

Los riesgos asociados a la vacunacion parecen ser tolerables. Entre los
efectos adversos mds frecuentes estdn los siguientes: fiebre, erupciones
cutaneas, dolor en el sitio de la inyeccién, nduseas, cefaleas y sensacion
de mareo o vértigo. Las reacciones anafilacticas y vagales puede ser
mortales, de manera que la vacunacién solamente se debe aplicar
en centros en los que sea posible el tratamiento de la anafilaxia y del
sincope. A pesar de las preocupaciones iniciales, el estado respecto a
la vacunacion frente al VPH no influye en la decisién de las mujeres
jovenes acerca del inicio de las relaciones sexuales. La vacunacion esta
contraindicada en las mujeres embarazadas, aunque no se han detectado
malformaciones congénitas o alteraciones del embarazo en relaciéon
con la vacunacion frente al VPH; las inyecciones correspondientes a
la vacunacién se pueden iniciar tras el parto. La interrupcién de la
vacunacion no parece requerir el reinicio de la serie de tres inyecciones.

No se ha determinado con precisién la duracion de la eficacia de
la vacuna, pero los niveles de los anticuerpos se mantienen elevados
durante varios afios tras la vacunacion. En el momento presente no se
recomiendan las dosis de refuerzo. No obstante, la revacunacion con
la vacuna nonavalente puede ofrecer un beneficio adicional y se debe
contemplar en las mujeres menores de 26 afios de edad que han com-
pletado previamente las vacunas bivalente o tetravalente, especialmente
en las que no han iniciado todavia la actividad sexual y que, por tanto,
muestran un riesgo bajo de adquisicién del VPH.

El antecedente de vacunacién frente al VPH no modifica las recomen-
daciones relativas al cribado en las mujeres en Estados Unidos. La razén
de ello es que muchas mujeres en edad de participar en los progra-
mas de cribado no fueron vacunadas antes del inicio de la actividad sexual,
de manera que la eficacia de la vacuna en ellas no estd clara. No existe
en Estados Unidos un registro central de vacunacién, de manera que la
identificacién de las mujeres vacunadas a través de lo manifestado por
ellas mismas podria ser imprecisa. Ninguna de las vacunas frente al VPH
cubre todos los tipos oncogénicos del VPH, de forma que las mujeres
vacunadas antes del primer coito siguen presentando riesgo de infeccion
y de céncer en relacion con los tipos del VPH no incluidos en la vacuna.
En cualquier caso, en las mujeres que han recibido la vacuna frente al
VPH-16y el VPH-18 antes de su primer coito el riesgo de enfermedad es
muy inferior, por tanto, en estos casos estd justificado el retraso del inicio
del programa de cribado hasta los 25 anos, asi como la realizacion del
cribado tnicamente mediante estudio del VPH con intervalos de 5 afos.

CRIBADO

El objetivo de cualquier programa de prevencién del cdncer es
la reduccién de la morbilidad y la mortalidad antes del inicio de
los sintomas. El sistema actual para conseguir este objetivo es la
identificacion y la destruccion de las lesiones de CIN de alto grado,
ya que se suponen lesiones precancerosas. Sin embargo, muchos

clinicos —incluso algunos clinicos experimentados— confunden el
sistema con el objetivo. La identificacién de lesiones aparentemente
precancerosas en mujeres que presentan comorbilidades que van a
tener un cardcter mortal a plazo medio —antes de la progresion de
dichas lesiones hasta un céncer sintomdtico— carece de utilidad. Las
lesiones de CIN de alto grado en las mujeres jovenes pueden regresar
espontdneamente y en algunos de estos casos es posible realizar una
estrategia de seguimiento y asi evitar las secuelas del tratamiento. Por
otra parte, algunas mujeres que no presentan lesiones identificables de
CIN de alto grado se enfrentan a un riesgo de cdncer similar al de las
mujeres con lesiones de este tipo, de manera que en estos casos estd
justificado el tratamiento de las lesiones cervicales.

Clédsicamente, el cribado se ha fundamentado en la citologia,
segin la técnica de Papanicolaou, seguida de la valoracion colpos-
cépica de las mujeres con alteraciones citoldgicas, la realizaciéon de una
biopsia dirigida sobre las lesiones colposcopicas mds significativas y
el tratamiento de las lesiones de alto grado confirmadas en la biopsia.
La citologia es una prueba relativamente poco sensible: una tnica
citologia puede ser negativa en casi la mitad de las mujeres con CIN de
alto grado. Sin embargo, la progresion desde infeccién por VPH hasta
cancer infiltrante habitualmente requiere varios afos, lo que permite
hacer multiples evaluaciones de cribado, con una sensibilidad mayor
que el que aporta una tnica evaluacién.

La citologia consiste en la interpretacion de todas las mutaciones,
metilaciones y modificaciones genéticas a través de las alteraciones del
aspecto del nucleo y el citoplasma celulares. Por tanto, existen muchos
grados de dicha alteracién. Sin embargo, para que tengan utilidad clinica,
los cambios citolégicos observados se deben clasificar en categorias que
reflejen una historia natural comuin. Papanicolaou desarroll6 un sistema
de clasificacion citoldgica en cinco grados: normal y cdncer infiltrante
en los extremos, y células con atipia, células con displasia y carcinoma
in situ como categorias intermedias. Después se desarrollaron sistemas
modificados y se propusieron alternativas. Para unificar la terminologia,
el NCI llevé a cabo en 1988 una iniciativa de consenso que dio lugar a
la terminologfa conocida como Sistema Bethesda para el diagndstico
citologico cervicovaginal. En su actualizacién mds reciente de 2001,
este sistema de clasificacién considera cada citologia como adecuada
o inadecuada, contempla los cambios no neopldsicos y divide las
alteraciones celulares epiteliales en cambios escamosos y glandula-
res con grados variables de intensidad (tabla 1.2). La distincién entre las
alteraciones escamosas y glandulares es clave debido a que estas tltimas
se asocian a un riesgo mucho mayor de CIN de alto grado, incluyendo
la displasia escamosa, el cdncer endometrial, el adenocarcinoma cervical
y el AIS. Los cambios escamosos relacionados con el VPH se incluyen
bajo el concepto de «lesion intraepitelial escamosa» (SIL, squamous
intraepithelial lesion) debido a que algunos de los cambios de menor
intensidad no reflejan situaciones de displasia ni de neoplasia, sino tan
solo cambios citomorfol6gicos asociados a la infeccion por el VPH. Las
lesiones indeterminadas se denominan «células escamosas atipicas»
(ASC, atypical squamous cells) y se subdividen en los grupos de «ASC
con significacion indeterminada» (ASC-US, ASC of undetermined
significance), que conlleva un riesgo bajo de CIN de alto grado, y de «<ASC
que no permite excluir SIL de alto grado» (ASC-H, ASC cannot exclude
high-grade SIL), que es un hallazgo de mayor gravedad y que obliga
a la colposcopia inmediata (véase mds adelante). Un atlas publicado
en Internet permite a los patélogos estandarizar los hallazgos y las
interpretaciones en funcién de una serie de normas nacionales (http://
nih.techriver.net/). La actualizacién de 2001 estableci6 el fundamento
para las conferencias de consenso subsiguientes con definicion de las
directrices relativas al tratamiento en funcién del riesgo.

Hasta hace poco, las muestras para la citologia cervical se obtenian
mediante el frotis cervical y vaginal depositdndose las células sobre un
portaobjetos y fijandose con un fijador y, més adelante, dicha muestra
se tifie con el método de Papanicolaou. Sin embargo, la mayor parte de
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TABLA 1.2 Clasificacion Bethesda 2001

1. Negatividad para lesién intraepitelial o malignidad

a. Se identifican microorganismos

b. Se identifican otros hallazgos no neoplasicos
(1) Inflamacién
(2) Cambios por radiacién
(3) Atrofia

c. Células glandulares tras la histerectomia

d. Atrofia

2. Alteraciones en las células epiteliales

a. Células escamosas
(1) Células escamosas atipicas (ASC)
(2) ASC con significacién indeterminada (ASC-US)
(3) ASC, no se puede excluir una lesién intraepitelial escamosa de alto

grado (ASC-H)

(4) Lesion intraepitelial escamosa de bajo grado (LSIL)
(5) Virus del papiloma humano (VPH), neoplasia intraepitelial cervical (CIN)1
(6) HSIL (CIN2, CIN3)
(7) Carcinoma epidermoide

b. Células glandulares
(1) Células glandulares atipicas (ACG), especificar el origen
(2) Células glandulares atfpicas sugestivas de neoplasia, especificar el origen
(3) Adenocarcinoma endocervical in situ (AlS)
(4) Adenocarcinoma

las citologias efectuadas actualmente en Estados Unidos se procesan
mediante el sistema de citologia en base liquida (liquid-based cytology).
Con este sistema las células obtenidas son suspendidas en una solucién
conservante para su transferencia posterior a un portaobjetos. La citologia
en base liquida da lugar a una dispersién uniforme de las células y existen
técnicas para eliminar los leucocitos y los hematies, pero a la vez con este
sistema también se pierde la «diatesis tumoral» del material purulento yla
necrosis que contribuyen a la identificacién del cancer, asi como también
las «microbiopsias» que facilitan la interpretacion de los fragmentos epi-
teliales. La citologia en base liquida fue comercializada inicialmente como
un método de mayor sensibilidad que el frotis convencional tefiido con
Papanicolaou. Sin embargo, en un metaandlisis efectuado por Arbyn y cols.
se demostrd que, aunque la citologia en base liquida permite detectar
mids alteraciones (incluyendo la SIL de alto grado), no es superior al frotis
citoldgico convencional en lo que se refiere a la prevencién del cdncer. No
obstante, en Estados Unidos sigue siendo el método preferido debido a
que permite la evaluacién molecular de casos con resultados equivocos
utilizando para ello métodos de determinaciéon del VPH y otros tipos de
métodos. La interpretacion de la citologia todavia se realiza visualmente,
aunque en algunos centros se utilizan programas informaticos para la
evaluacion automdtica de la imagen y el reconocimiento de patrones, con
tal de descartar las preparaciones citolégicas que contienen alteraciones
de menor grado. Los citotécnicos llevan a cabo la valoracion inicial y
los citopatdlogos tinicamente estudian las preparaciones que contienen
alteraciones, asi como también un porcentaje citologias inicialmente
normales.

La efectividad de los sistemas de cribado no ha quedado demostrada en
los ensayos clinicos aleatorizados, aunque en los estudios sobre poblacién
general se ha puesto de manifiesto su beneficio inequivoco. Papanicolaou
y Traut propusieron el concepto de cribado en 1941. En un estudio del
NCI realizado por Erickson y cols. se llevé a cabo el andlisis del cribado
citologico efectuado mediante toma vaginal en 108.000 mujeres del Shelby
County, Tennessee. Estos investigadores observaron en la primera ronda
de cribado una elevada proporcion de lesiones de CIN de alto grado y
cancer inicial no sospechadas, con una reduccion sustancial de las lesiones
infiltrantes en la segunda ronda de cribado. Gustafsson y cols. revisaron
los datos correspondientes a 17 registros de cdncer y observaron efectos

muy importantes, especialmente en los paises escandinavos. Eddy evalu6 el
impacto del cribado sobre la incidencia del cancer cervical y la mortalidad.
Cuando no se realiza cribado, una mujer de 20 afios de edad y riesgo
promedio presenta un riesgo de cancer de cérvix uterino del 2,5% y a un
riesgo de fallecer por este tipo de cdncer del 1,2%. El cribado cada 3 afios
entre los 20y los 75 afios de edad reduce estos riesgos hasta cifras inferiores
al 0,4% y el 0,1%, respectivamente. La realizacién anual de una prueba de
cribado incrementa la efectividad, pero tan solo en un porcentaje inferior
al 5% respecto a las bajas tasas sefialadas, al tiempo que se acompana de
un aumento sustancial en los costes econdmicos.

En las primeras épocas, las pruebas de cribado tenian un caracter
oportunista, en el sentido de que se llevaban a cabo cuando las mujeres
acudian al ginecdlogo, generalmente en sus visitas anuales. Este tipo de
cribado de caracter oportunista sigue siendo habitual en Estados Unidos,
aunque si se han incrementado los intervalos de cribado; la historia clinica
electronica avisa al clinico cuando se debe hacer el cribado y en algunos
centros hospitalarios se han desarrollado diversos sistemas estaindar de
recuerdo, e incentivo a este respecto. En algunos paises con sistemas
asistenciales centralizados se han desarrollado métodos organizados de
cribado con la identificacién coordinada, la invitacién y el estudio de
las mujeres en las que se debe efectuar una prueba de cribado. Serraino
y cols. demostraron que la sustitucion del cribado oportunista por un
cribado organizado en Italia dio lugar a una disminucién de la incidencia
del céncer cervical y a una reduccién del cancer cervical incidental a
través del incremento en la deteccion de las lesiones precursoras. Quinn
y cols. observaron que la implementacién en 1988 de un sistema de
recuerdo a nivel nacional con un incentivo econémico dirigido hacia los
médicos generales en Gran Bretania increment6 la cobertura del cribado
hasta el 85% de la poblacién objetivo, con un aumento en la deteccién de
las lesiones de CIN de alto grado y con una disminucién de la mortalidad
en las mujeres menores de 55 afos.

El cribado fundamentado en la citologia presenta varios puntos
débiles. El principal de ellos es que el proceso de cribado, clasificacion
y tratamiento es muy complejo, y que la falta de adherencia de las
mujeres en cualquiera de las fases hace que el proceso sea ineficaz.
Ademas, los resultados citolégicos pueden ser notificados de una
forma confusa, al tiempo que el tratamiento eficaz y eficiente puede
requerir la integracién de los resultados actuales con los de las pruebas
de cribado anteriores. En multiples estudios se ha demostrado que en
los paises desarrollados la mayor parte de las mujeres que desarrollan
cancer de cérvix uterino, especialmente aquellas que se presentan en una
fase avanzada, tenfan un cribado inadecuado. Sung y cols. estudiaron la
incidencia de cdncer en un sistema de salud prepago estadounidense y
observaron que en el 53% de los casos no se habia realizado el cribado,
en el 28% hubo un resultado negativo de la citologia, en el 4% hubo un
seguimiento inadecuado tras la deteccién de un resultado anormal de la
citologia, el resto desarrollé cdncer a pesar de un seguimiento apropiado
o se trataba de casos incluidos en el grupo inclasificable. En el contexto
de una organizacion asistencial publica estadounidense, Kinney y cols.
observaron que en el 60% de las pacientes con cdncer cervical el cribado
habia sido inadecuado. El estudio detallado de las historias clinicas de
las mujeres en las que el cribado habia sido inadecuado y que llevaban
mucho tiempo siendo atendidas en el centro puso de manifiesto que en
el 70% se habian pasado por alto oportunidades para la aplicaciéon del
programa de cribado en el contexto de la medicina de atencién primaria.

Aparte de lo anterior, los programas de cribado mediante citologia
tienen una eficacia escasa en las mujeres jévenes. Sasieni y cols., en Gran
Bretania, demostraron que los programas de cribado cervical en las mujeres
de 20 a 24 anos de edad tenian un impacto escaso sobre el riesgo real de
cancer hasta que las mujeres alcanzaban los 30 afios de edad, al tiempo que
los programas de cribado en las mujeres mas mayores tienen un beneficio
inmediato. Dado que las mujeres jovenes muestran tasas bajas de cdncer
cervical y de muerte por cdncer, ademas de tasas elevadas de infecciéon
por el VPH, de alteraciones citoldgicas y de lesiones de CIN que van a
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presentar regresion espontanea, puede ser dificil en este grupo de poblacién
equilibrar los beneficios del inicio temprano del cribado con los peligros
potenciales de esta estrategia. La citologia detecta preferentemente el
carcinoma escamoso (de células escamosas), pero se desconoce el impacto
del cribado citolégico sobre la incidencia del adenocarcinoma.

Es dificil cuantificar los peligros del exceso de pruebas de cribado.
Entre ellos estdn la estigmatizacion, el temor infundado al céncer y las
intervenciones que no tienen utilidad respecto a la prevencion del cancer.
Sharp y cols. demostraron que el 15-30% de las mujeres en las que se
observan alteraciones citoldgicas de cardcter marginal muestra a lo largo
de los meses siguientes a dicha deteccién problemas de depresion, estrés y
ansiedad. El coste econémico y los problemas de dolor y de incomodidad,
asi como los asociados a la clasificacion de las lesiones y al tratamiento de las
alteraciones detectadas que posiblemente hubieran presentado regresion
espontdnea sin influir en la morbilidad o la mortalidad asociados al cancer,
deben compensar los beneficios inexistentes, aunque la identificacién
respectiva de estas lesiones en las pacientes es problemdtica.

El cancer cervical esta causado en la practica totalidad de los casos
por el VPH. Castle y cols. han demostrado que las mujeres con negativi-
dad en el estudio del VPH siguen teniendo durante més de una década
un riesgo bajo de lesiones precancerosas y cancer. La incorporacion del
estudio o determinacién del VPH en las pruebas de cribado ha permitido
incrementar los intervalos entre dichas pruebas. El desarrollo de las
pruebas especificas para la deteccién del VPH también ha permitido la
creacion de protocolos que incluyen la prueba VPH como herramienta
de cribado primaria, en combinacién con la citologia —o doble cribado
(co-testing)—, y también como prueba de seleccién de las mujeres con
resultados citoldgicos indeterminados. Solamente los tipos de VPH de
alto riesgo tienen su papel en el cribado; dado que los tipos de riesgo bajo
no desempenan practicamente ningdn papel en las pruebas de cribado,
y teniendo en cuenta que la identificacién de la infeccion por el VPH en
ausencia de verrugas genitales visibles da lugar a una estigmatizacion sin
beneficios de ningun tipo, se considera contraindicada la evaluacion
de los tipos de VPH de bajo riesgo. Los analisis de genotipado del VPH
correspondiente a los tipos 16 y 18 identifican a las mujeres con un riesgo
elevado. El problema de la determinacién del VPH es la baja especificidad
de este tipo de andlisis, ya que en algunos estudios ha presentado hasta
el 30% de positividad cuando se evaltia en mujeres jovenes. Dado que
todos los sistemas comerciales para el estudio del VPH tienen un umbral
de deteccién que permite equilibrar la sensibilidad y la especificidad,
el resultado negativo de la prueba no excluye de manera absoluta la
infeccion por el VPH, al tiempo que las alteraciones previas en los estudios
citolégicos o histoldgicos pueden obligar a un seguimiento estrecho
o incluso al tratamiento a pesar de la ausencia de VPH detectables. Se
desconocen las caracteristicas de rendimiento diagnéstico de los sistemas
de detecciéon del VPH que no han sido aprobados por la FDA vy, por
tanto, dichos sistemas no deben ser utilizados en el cribado poblacional
en ausencia de estudios publicados en la bibliografia que describan sus
niveles de sensibilidad y especificidad en comparacion con las lesiones
precancerosas definidas histologicamente. Las pruebas de VPH tampoco
deben ser realizadas sobre muestras conservadas en medios cuyos efectos
sobre el rendimiento de la prueba no hayan sido evaluados por la FDA.

A pesar de que en el momento en que se redacta este capitulo en
Estados Unidos tan solo ha sido aprobado un sistema de andlisis del
VPH para el cribado primario, hay cuatro sistemas de andlisis del VPH
que han sido aprobados para la estratificacion del riesgo en las mujeres
con citologia de ASC-US y también para el cribado junto con la citologia
(co-test). Los ensayos clinicos de comparacion son escasos. Cuzick y cols.
estudiaron seis sistemas de analisis del VPH, algunos de los cuales solo se
comercializan en Europa. Estos investigadores observaron que un sistema
fundamentado en el ARNm tenia un grado de sensibilidad similar al de
los sistemas fundamentados en ADN, pero con una mayor especificidad.

Aparte de estas desventajas, los estudios de cribado también se
acompanan de riesgos potenciales. La identificacién de la infeccién

por el VPH, de alteraciones citoldgicas y de los precursores de cancer
cervical tiene consecuencias, incluyendo la ansiedad, la rotura de una
relacién tras el diagndstico de una infeccién de transmision sexual, las
incomodidades y el dolor asociado a las evaluaciones repetidas y el coste
econémico de las visitas de seguimiento. El tratamiento de las lesiones
precursoras también conlleva riesgos como la hemorragia, la infeccion
ylalesion de los 6rganos adyacentes. En algunos estudios se ha sugerido
que los tratamientos cervicales de caracter destructivo incrementan el
riesgo de parto prematuro y de aborto. En estudios efectuados en Estados
Unidos no ha sido posible replicar estos resultados en las mujeres tratadas
mediante el procedimiento de escisiéon mediante asa electroquirtrgica
(LEEP, loop electrosurgical excision procedure) cervical. Las mujeres con
lesiones de displasia cervical muestran un riesgo mayor de aborto, en
comparacion con las que no las presentan, quiza debido a factores de
riesgo basicos como el tabaquismo, las deficiencias nutricionales y el
NSE bajo, de manera que estos factores de sesgo podrian explicar las
diferencias. Sin embargo, es posible que haya un efecto umbral respecto
al tratamiento, de manera que en las mujeres en las que se llevan a cabo
procedimientos de escisiéon profundos repetidos puede haber un riesgo
mayor de aborto. La reduccién de los intervalos de cribado mediante
pruebas con niveles elevados de sensibilidad reduce el riesgo de cancer,
pero los beneficios disminuyen también hasta un nivel irreducible, en
una situacion de incremento de los riesgos y los costes econémicos.
Tras la aceptacion de la utilidad de las pruebas de cribado, los distintos
grupos sociales, las mujeres en riesgo y los clinicos deben decidir cudl es
el momento mads apropiado para iniciar dichas pruebas, qué pruebas de
cribado se deben utilizar, con qué frecuencia hay que realizarlas y en qué
momento de las fases avanzadas de la vida deja de tener utilidad la identifi-
cacién de la enfermedad asintomdtica. En todos los casos hay que equilibrar
la sensibilidad y la especificidad de las pruebas. Las pruebas de cribado
en las fases iniciales tienen grados mayores de sensibilidad y se realizan a
intervalos més breves que los correspondientes a las fases avanzadas de la
vida, cuando disminuyen la incidencia del cancer y la mortalidad por esa
causa, pero en esta situacién aumentan los costes econdmicos y los riesgos
asociados al diagnéstico de lesiones que nunca habrian progresado. En los
paises desarrollados los expertos han elaborado directrices para el cribado
valorando la evidencia de los beneficios y los riesgos, con el objetivo de
equilibrar estas pruebas. En Estados Unidos las directrices mas utilizadas
fueron elaboradas en 2012 por la US Preventive Services Task Force
(USPSTF) y por una conferencia de consenso patrocinada por la ACS,
la American Society for Colposcopy and Cervical Pathology (ASCCP)
y la American Society for Clinical Pathology (ASCP) (tabla 1.3). Estos
dos grupos de directrices fueron desarrollados a partir de una valoraciéon

TABLA 1.3 Directrices actuales sobre cribado

del cancer cervical en Estados Unidos

USPSTF

iCuéndoiniciarlo? A los 21 afios
iCon qué La citologfa tefiida
frecuencia con Papanicolaou
efectuarlo? cada 3 afios; el
co-test cada 5 afios
a los 30-64 afios

ACS/ASCCP/ASCP

Alos 21 afios

La citologia tefida con Papanicolaou
cada 3 afios a los 21-29 afios; el
co-test cada 5 afios a los 30-64
afios (preferible); la citologia tefiida
con Papanicolaou cada 3 afios
sigue siendo una opcién

Alos 65 afos cuando ha habido tres
citologias tefiidas con Papanicolaou
negativas o dos pruebas de co-test
negativas; tras la histerectomia
efectuada por procesos benignos

A los 65 afos si no
se han observado
alteraciones en los
estudios de cribado
previos

Cuéndo
interrumpirlo?

ACS, American Cancer Society; ASCCP, American Society for
Colposcopy and Cervical Pathology; ASCP, American Society for Clinical
Pathology; USPSTF, US Preventive Services Task Force.
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de evidencia comun y las conclusiones fueron similares en los dos casos.
En ambos conjuntos de directrices se recomienda el inicio de las pruebas de
cribado a los 21 afios de edad y la repeticién de estas pruebas cada 3 anos
hasta los 65 afios de edad; después, las pruebas de cribado se dejan de
efectuar en las pacientes mayores de 65 afios cuando el programa previo
de cribado ha sido adecuado y no hay antecedentes de lesiones de CIN de
alto grado. Las pruebas de cribado también se deberian interrumpir en
las mujeres intervenidas previamente mediante histerectomia total por
indicaciones distintas a CIN de alto grado o cancer cervical. Las directrices
ACS/ASCCP/ASCP establecen como preferente el cribado mediante la
combinacién de citologia y prueba VPH (co-test), comenzando a partir de
los 30 anos de edad; la USPSTF recomend¢ el co-test entre los 30 y los
65 afos de edad como una estrategia aceptable, pero no ofrecié una eviden-
cia suficientemente convincente para su apoyo. En la tabla 1.3 se comparan
los dos grupos de directrices.

El inicio de las pruebas de cribado a los 21 afios de edad estd funda-
mentado en el bajo riesgo de céncer cervical existente en las adolescentes,
con tan solo de uno a tres casos por cada un millén de mujeres; con esta
incidencia, seria infimo el niimero de canceres que no se diagnosticarian
en caso de iniciar las pruebas de cribado a una edad mayor. Las infecciones
por el VPH son frecuentes en las mujeres jévenes y sexualmente activas,
y la especificidad de las pruebas de cribado en este grupo de poblacién es
subdptima. A pesar de que las lesiones de CIN2 y CIN3 son mds frecuentes,
la mayor parte de las infecciones por VPH, los resultados citoldgicos
anormales y las lesiones de CIN1 y CIN2 en las mujeres jovenes muestran
regresion con el paso del tiempo. En funcién de ello, los riesgos del cribado
parecen ser superiores a los beneficios. A medida que las nifias que fueron
vacunadas antes del inicio de las relaciones sexuales alcancen la edad del
inicio de las pruebas de cribado se podra observar una disminucién en el
riesgo de cancer y de lesiones de precancerosas en la poblacién general.
Las directrices futuras relativas al cribado en Estados Unidos podrian
recomendar el inicio de dichas pruebas a los 25 aios de edad. Aunque
algunos grupos sociales y algunos clinicos van a seguir insistiendo en el
inicio de las pruebas de cribado a los 18 afnos de edad, muchos grupos
sociales con programas organizados van a retrasar dichas pruebas hasta
los 25 afos y en algunos casos incluso hasta los 30 afios de edad.

Las conferencias de consenso y las sociedades profesionales estadouni-
denses han establecido el intervalo de 3 afos para la citologia de cribado
con el objetivo de conseguir un equilibrio 6ptimo entre los beneficios y
los riesgos. Dado que el estudio del VPH tiene una sensibilidad mayor
que la citologia, la suma de la prueba VPH a la citologia (co-test) deberia
ofrecer mayor confianza respecto a evitar los falsos negativos, lo que
permitiria incrementar los intervalos de las pruebas de cribado. Dillner
y cols. demostraron que el intervalo de 5 afos en las pruebas de cri-
bado mediante el co-test se acompaiia de un mayor valor predictivo nega-
tivo respecto a las lesiones precancerosas, en comparacién con el cribado
mediante citologia cada 3 afios, con un riesgo similar al del cribado me-
diante citologfa con intervalos anuales (fig. 1.3). La definicion de los in-
tervalos deberia estar fundamentada en los resultados documentados
en la citologia. Boyce y cols. han observado que la capacidad de las
mujeres para recordar el estudio previo de cribado es pobre. Los inves-
tigadores del Centers for Disease Control and Prevention (CDC) han
demostrado que a pesar de las directrices los clinicos estadounidenses
siguen realizando pruebas de cribado con intervalos cortos.

El riesgo de cancer cervical en las mujeres mayores de 65 aios de edad en
las que previamente se ha llevado a cabo un programa de cribado apropiado
es practicamente nulo. La infeccién previa por el VPH que ha sido eliminada
y que no hallegado a causar CIN de alto grado no parece incrementar sus-
tancialmente el riesgo. Después de los 65 afios de edad es posible adquirir
infecciones nuevas por el VPH incluso en una situacién de negatividad
de las pruebas de cribado previas; sin embargo, en ausencia de metaplasia
activa es poco probable que dichas lesiones vayan a evolucionar hacia cancer
antes de transcurridos varios afios y, por tanto, es poco probable que se
asocien a morbilidad o mortalidad; en cualquier caso, la evaluacién y el
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FIGURA 1.3 Incidencia de la neoplasia intraepitelial cervical (CIN) 3
o grado superior a lo largo del tiempo, tras un resultado negativo en
el estudio de cribado. El riesgo a los 5 anos tras la negatividad del
estudio del virus del papiloma humano (VPH) en el co-test mediante
citologia y estudio del VPH se aproxima al riesgo al cabo de 1 afo
tras una citologia negativa. (De Dillner J, Rebolj M, Birembaut P
y cols.; Joint European Cohort Study. Long term predictive values
of cytology and human papillomavirus testing in cervical cancer
screening: joint European cohort study. BMJ 2008;337:a1754.)

tratamiento de las mujeres posmenopdusicas con alteraciones de atrofia
es técnicamente dificil y doloroso. El riesgo de cancer vaginal es bajo tras la
histerectomia efectuada por procesos benignos y se considera demasiado
bajo como para justificar las pruebas de cribado. Las mujeres con lesiones
de CIN de alto grado de malignidad siguen presentando riesgo de cdncer
cervical y vaginal a pesar del tratamiento, incluyendo la histerectomia, de
manera que en estos casos estd indicado mantener el cribado hasta que las
comorbilidades sugieren una esperanza de vida breve.

Enlas mujeres con un bajo riesgo de enfermedad alo largo de su vida
restante no estan indicadas las pruebas de cribado. Esta circunstancia
es mds aparente en las mujeres que sufren enfermedades que puede
ser mortales a plazo medio. Las molestias y los riesgos del cribado y
del tratamiento de las lesiones precursoras identificadas no estan jus-
tificados cuando es poco probable que la paciente sobreviva el tiempo
suficiente como para desarrollar un cancer cervical sintomatico. De
la misma manera, el riesgo de cdncer cervical y vaginal en ausencia de
cérvix es practicamente nulo. Tras la histerectomia efectuada por motivo
de una CIN puede estar justificado el cribado en funcién de los riesgos
de neoplasia intraepitelial vaginal y de cancer vaginal coexistentes, de
manera que se recomienda el seguimiento tras la histerectomia respecto
al cancer recurrente. En las mujeres que alcanzan los 65 afios de edad
tras multiples resultados citoldgicos negativos previos, incluyendo tres
de ellos durante el decenio anterior y otros dos en los 5 afios previos, hay
un riesgo bajo de cancer cervical, asi como también en las mujeres con
dos resultados negativos en el co-test (VPH-citologia), incluyendo uno
de ellos a lo largo de los 5 afos anteriores. En estas mujeres se pueden
interrumpir las pruebas de cribado. Por otra parte, en las mujeres en las
que no ha existido previamente un programa de cribado apropiado se
deben mantener las pruebas de cribado hasta que cumplen estos criterios.
A pesar de que las mujeres de edad avanzada pueden adquirir nuevas
infecciones por el VPH, generalmente no desarrollan una metaplasia
activa y el tiempo de transicion hasta el cancer parece ser de decenios (tal
como ocurre en las mujeres mas jovenes), de manera que es probable que
solo un pequefio porcentaje de estas mujeres sobreviva hasta el desarrollo
de un cancer. Por esa razon, la existencia de nuevas parejas sexuales en
las mujeres que cumplen los criterios para la interrupcién de las pruebas
de cribado no debe plantear la reanudacién de este tipo de pruebas.

La FDA aprobé en 2014 la determinacién o prueba VPH como
prueba de cribado primaria frente al cancer cervical. Sin embargo, esta
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FIGURA 1.4 Estrategias para la incorporacién del cribado primario del virus del papiloma humano (VPH) en
la practica clinica. ASC-US, células escamosas atipicas con significacion indeterminada; NL/M, negativa
para lesién intraepitelial o lesién maligna; VPHra, virus del papiloma humano de riesgo alto.

aprobacién solo fue para método Cobas VPH" (Roche). En una reunién
de consenso patrocinada por la Society of Gynecologic Oncologists y la
ASCCP, Huh vy los delegados en la reunién de consenso desarrollaron
directrices para informar a los clinicos y las mujeres respecto al riesgo
de las estrategias para incorporar el cribado primario en la practica
clinica. Al utilizar un algoritmo (fig. 1.4) que aparentemente optimiza la
deteccién de la enfermedad minimizando al mismo tiempo la necesidad
de realizar colposcopia, el estudio del VPH tiene una sensibilidad mayor
que la citologia cuando se inicia a los 25 afos de edad. Los intervalos de
las pruebas de cribado respecto al estudio primario del VPH son contro-
vertidos. Huh y cols. recomendaron intervalos no superiores a los 3 afios,
aunque hubo desacuerdos respecto a la idoneidad de los intervalos
cada 3 afios o cada 5 afios. El ensayo clinico bésico respecto al método
Cobas VPH" para el estudio del VPH no tuvo una duracién superior
a 3 afios, de manera que se desconocen los datos de rendimiento. No
obstante, han sido evaluados otros sistemas de anélisis del VPH con
grados similares de sensibilidad y especificidad, y con dichos sistemas
parece que el intervalo de 5 afios tiene una sensibilidad superior al de
la citologia de cribado cada 3 afos, al tiempo que ofrece mds tiempo
para la regresion de las lesiones de cardcter transitorio.

Son pocos los factores predictivos de la CIN de alto grado identificados
como para que los clinicos puedan centrar sus esfuerzos de deteccién en
los grupos de alto riesgo. Boardman y cols. observaron que las fumadoras
presentan un riesgo mayor de lesiones de CIN2 o superior, en comparacion
con las no fumadoras, aunque el cociente de posibilidades de 1,6 no
permiti6 una discriminacién suficiente como para desaconsejar el
seguimiento de las no fumadoras. Basicamente, la citologia y la prueba
VPH son herramientas poderosas para la identificacion del riesgo y, por
otra parte, el bajo valor predictivo positivo de la citologia de significado
indeterminado puede ser refinado mediante la seleccién con la prueba
VPH o el genotipado. En las mujeres con alteraciones citolégicas o con
infecciones por VPH de alto riesgo estd justificada una evaluacién adicional,
con independencia de los riesgos epidemioldgicos o conductuales.

PRINCIPIOS BASICOS DE LA ESTRATEGIA
FRENTE A LOS RESULTADOS ANORMALES
EN LAS PRUEBAS DE CRIBADO

Castle y cols., del NCI estadounidense, propusieron en 2007 que la
estrategia a seguir tras la observacién de un resultado anormal en las
pruebas de cribado del cancer cervical deberia estar fundamentada
en el riesgo asociado de enfermedad significativa. La mortalidad por
cancer serfa el parametro de riesgo ideal para las comparaciones entre las

distintas pruebas, pero este pardmetro es poco habitual en las poblaciones
evaluadas mediante cribado y su frecuencia viene determinada por
las intervenciones que se llevan a cabo después de la mayor parte de
las pruebas. Katki y cols. propusieron en vez de ello que el riesgo tras
diferentes resultados y combinaciones de resultados de las pruebas deberia
ser referenciado a las lesiones de CIN3 o de caracter mas maligno (CIN3+,
incluyendo la CIN3, el AIS y el cdancer). Dado que algunas lesiones estan
presentes, pero son inaparentes inicialmente debido a que las mujeres no
acuden a la evaluacion, o bien se trata de lesiones clinicamente demasiado
pequefias como para su deteccion, la referencia 6ptima propuesta en
una conferencia de consenso que tuvo lugar en 2012 es el riesgo de
alguna lesion CIN3+ a los 5 aios. Con esta referencia, los clinicos pueden
utilizar estrategias de tratamiento o control similares en mujeres con
niveles también similares de riesgo, con independencia de la forma de
determinacion del riesgo. Desde un punto de vista convencional, el riesgo
fue definido a través de los hallazgos en la citologia y la colposcopia.
Recientemente, el estudio del VPH ha permitido volver a calibrar el
riesgo, especialmente en las mujeres con alteraciones de cardcter limite
como la ASC-US. El genotipado del VPH correspondiente a los tipos 16 y
18 define categorias adicionales de riesgo. En el momento presente estan
siendo evaluadas otras pruebas moleculares cuyos resultados podrian
modificar la estratificacion del riesgo y la estrategia a seguir, tal como el
andlisis espectroscopico y la evaluacion molecular de la proteina p16™,
asi como el marcador de proliferacion celular Ki-67 y otros marcadores.

La determinacion de la estrategia éptima respecto a cada prueba
o combinacién de pruebas puede ser confusa. En una situacién ideal
los ensayos clinicos de comparaciéon deberian definir los métodos de
clasificacion 6ptimos. Por desgracia, se han efectuado pocos ensayos
clinicos de comparacion. Los presupuestos nacionales respecto a la salud
estan experimentando cada vez mds recortes en los paises desarrollados.
La industria carece de incentivos para financiar ensayos clinicos cuyos
resultados podrian demostrar que sus productos son inferiores. Dada
la proliferacién de los métodos de cribado, las opciones de estrategia y
control son cada vez mds complejas debido a que los algoritmos deben
incorporar todas las opciones que podrian seleccionar los clinicos. De
hecho, las directrices actuales respecto a la estrategia mds apropiada han
sido criticadas por su excesiva complejidad, incluso por parte de los
expertos. Afortunadamente, las herramientas de decisiéon fundamentadas
en algoritmos han eliminado la necesidad de que los clinicos tengan
que memorizar las estrategias para la prevencion del cancer cervical. Es
posible programar plataformas de historia clinica electronica que generen
elementos de recuerdo respecto al momento en el que deben acudir las
mujeres para las pruebas de cribado. En el momento presente ya hay
conjuntos de algoritmos de este tipo en Internet. Las aplicaciones utilizadas
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en los teléfonos moviles facilitan la introduccién de la informacion de las
pacientes y permiten a los clinicos el uso de los algoritmos relevantes. Los
clinicos todavia deben entender los limites de las estrategias basadas en
algoritmos, especialmente en lo que se refiere al impacto de las alteraciones
observadas previamente sobre la aparicién subsiguiente de la enfermedad.

Para abordar estas cuestiones, Katki y cols. analizaron los datos de mas
de 1 millén de mujeres evaluadas mediante pruebas de cribado por parte
del sistema asistencial del Kaiser Permanente of Northern California,
con el objetivo de definir el riesgo de lesiones CIN3+ a los 5 afios tras la
realizacion de diversas pruebas y combinaciones de pruebas. En la base de
las opciones relativas a la estrategia 6ptima estd el seguimiento a los 5 aflos
en el caso de las mujeres con negatividad en el cribado mediante co-test; el
riesgo de lesiones CIN3+ a los 5 afios en estas mujeres es inferior al 0,01%.
En las mujeres evaluadas tinicamente mediante citologia se recomienda
el seguimiento con intervalos de 3 aios cuando los resultados del estudio
son negativos, con un riesgo de lesiones de CIN3+ a los 5 afos inferior
al 0,1%. La reevaluacidn al cabo de 1 afio es la prictica estindar en las
mujeres con una positividad previa para el VPH, pero con una citologia
negativa, con un riesgo inferior al 5%. El umbral de consenso respecto ala
colposcopia en Estados Unidos es un resultado de SIL de bajo grado, con
un riesgo de lesiones CIN3+ a los 5 afios ligeramente por encima del 5%;
cuando el resultado es inferior al sefialado la clasificacion se lleva a cabo
mediante evaluaciones seriadas o métodos de clasificacion. El umbral
para el tratamiento es la CIN2, aunque no todas las mujeres con CIN2
requieren tratamiento y son pocos los estudios en los que ha sido evaluado
el uso de otros resultados del cribado respecto a la indicacion terapéutica,
excepto en lo relativo a la citologia con un resultado de SIL de alto grado.

Tradicionalmente, la colposcopia se utilizaba como una modalidad
de clasificacion para identificar las mujeres con CIN de alto grado
con vistas al tratamiento. La colposcopia consiste en la visualizacién
estereoscopica y magnificada del cérvix bajo una iluminacién intensa.
La magnificacién oscila entre 3X y 30X. La aplicaciéon de un filtro verde
sobre la fuente de luz acentta los patrones vasculares y los bordes de la
lesién. A pesar de que se ha recomendado la colposcopia sin tincién para
maximizar la visualizacién del cancer, en la mayor parte de los casos la
valoracion colposcdpica se potencia mediante la aplicacion de tinciones
vitales como el 4cido acético al 3-5% con la solucién de yodo de Lugol.

En la colposcopia se evalia la zona de transformacion cervical,
que es el area del cérvix y la vagina cubierta inicialmente por un
epitelio cilindrico que ha experimentado metaplasia hacia un epitelio
escamoso. Se utilizan distintos términos para describir los hallazgos
colposcopicos (tabla 1.4y figs. 1.5 a 1.8). El procedimiento de la colpos-
copia consiste en la inspeccion inicial del cérvix sin aplicaciéon de
tinciones; después, se limpia el cérvix con la solucién de acido acético
al 3-5% durante al menos 90 s, lo que permite eliminar el moco y los
restos, al tiempo que acentiia los patrones vascular y epitelial. La mayor
parte de las lesiones cervicales muestra una coloracion blanquecina
con el 4cido acético (blanqueamiento con el dcido acético).

Dado que las lesiones iniciales ya han sido contempladas a través de
la inclusién de la SIL de bajo grado, la ASC-US con positividad para el
VPH, la infeccién persistente por el VPH y la infeccion por los tipos 16 y
18 del VPH como umbrales para la colposcopia, la colposcopia se realiza

TABLA 1.4 Hallazgos colposcopicos anomalos

Zona de transformacion atipica

Queratosis

Epitelio con blanqueamiento tras la aplicacion de &cido acético
Aspecto puntiforme

Aspecto de mosaico

Vasos atipicos

Sospecha clara de carcinoma infiltrante

Hallazgos colposcdpicos insatisfactorios

FIGURA 1.5 A, Unién escamocolumnar (zona de transformacion).
B, Zona de transformacion grande.

FIGURA 1.6 Epitelio de coloracion blanquecina en el orificio
cervical (imagen colposcopica).
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: K. ®. e 8
FIGURA 1.7 Un patron puntiforme que se observa claramente
por encima de una estructura en mosaico (imagen colposcoépica).

e : ,
FIGURA 1.8 Una lesion grande en el labio anterior con aspecto
puntiforme del epitelio blanquecino y con patrones en mosaico.

en el momento presente en mujeres con lesiones cada vez mds pequenas
y menos aparentes. La precisiéon de la colposcopia ha sido cuestionada y
en la actualidad se recomienda la obtencién de biopsias multiples
durante la colposcopia. La vacunacidn frente al VPH podria reducir el
riesgo de cancer cervical a lo largo de las proximas décadas, pero a un

plazo mas corto va a disminuir la prevalencia de las lesiones de alto gra-
do. A su vez, ello va a reducir la especificidad de las pruebas de cribado y
a disminuir la sensibilidad de la colposcopia. Aparecerdn oportunidades
nuevas respecto al cribado de otro tipo de cambios y también estrategias
de control distintas, especialmente en lo relativo al incremento de los
intervalos del cribado, a una valoracién més fundamentada en el VPH,
ala realizacion de mds estudios de clasificacion antes de la colposcopia
y a la tendencia hacia un tratamiento mds inmediato sin necesidad de
colposcopia en las mujeres con riesgo elevado.

Las mujeres con problemas de inmunosupresion son evaluadas en
el contexto del cribado a través de las directrices definidas por el CDC.
Las mujeres con infeccién por el VIH son evaluadas respecto al cribado
en funcién de las directrices para la prevencion y el tratamiento de las
infecciones oportunistas en las mujeres adolescentes y adultas infectadas
por el VIH, elaboradas por el CDC. Con estas directrices, las mujeres deben
ser estudiadas en el contexto del cribado inicamente mediante la citologia
en dos ocasiones durante el ano siguiente al inicio de la actividad sexual si
previamente presentaban infeccién por el VIH, o durante el afio siguiente al
establecimiento del diagnéstico de infeccién por el VIH, con independencia
de la edad; después, la citologia se debe realizar anualmente a lo largo de
toda la vida. Estas directrices estan siendo revisadas en el momento de la
publicacién de este capitulo y posiblemente serdn modificadas.

Las mujeres expuestas al dietilestilbestrol (DES) deben ser evaluadas
anualmente mediante una citologia durante toda su vida; la evidencia
en apoyo del cribado con co-test en las mujeres con exposicién al DES
es insuficiente para recomendar o desechar esa estrategia.

ESTRATEGIA FRENTE A LOS RESULTADOS
ANORMALES EN LAS PRUEBAS DE CRIBADO
DEL CANCER CERVICAL

La ASCCP ha llevado a cabo desde 2001 tres conferencias de consenso
para definir las directrices estandar relativas a la estrategia a aplicar en
las mujeres estadounidenses con resultados anormales en las pruebas
de cribado del cdncer de cérvix uterino y lesiones de CIN o AIS. Estas
conferencias de consenso fueron patrocinadas por numerosas socieda-
des profesionales y en colaboracién con la ACS, las agencias federales y otros
sectores interesados. La conferencia de consenso mds reciente tuvo lugar
en 2012 y en ella se utilizaron las estimaciones del riesgo desarrolladas
por Katki y cols. con el objetivo de definir las estrategias mds apropiadas.
Los clinicos deben tener en cuenta que las directrices se refieren
a las mujeres con resultados anormales en las pruebas de cribado;
en funcion de ello, en las mujeres con sintomas como hemorragia
o dolor abdominal, o con alteraciones en la exploracién fisica como
la hemorragia por contacto, la friabilidad cervical o el aumento de
tamaiio del cérvix, puede estar indicada la biopsia con independencia
delos resultados de la citologia y del estudio del VPH. Aparte de ello,
las directrices no cubren todas las posibles opciones de los resultados
de las pruebas de cribado, la colposcopia y la biopsia, especialmente en
lo que se refiere a la acumulacion de distintas alteraciones a lo largo
de los anos. La existencia de resultados anormales previos plantea la
posibilidad de lesiones CIN3+ asociadas a anomalias subsiguientes: la
estrategia no se debe volver a valorar después de cada nueva prueba. Por
ejemplo, el riesgo es mayor tras dos informes de citologia ASC-US, en
comparacién con un solo informe de este tipo, al tiempo que la citologia
con un diagnoéstico de ASC-US tras el tratamiento previo de una CIN3
tiene un cardcter mds preocupante que la detecciéon de una primera
lesion de ASC-US; en estos dos casos estd indicada la colposcopia.

Estrategia frente a los resultados anormales
en las mujeres jovenes

El riesgo de céncer cervical es bajo en las mujeres de 21 a 24 afos de edad,
aunque en mds del 20% de estas mujeres se pueden observar infecciones
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por tipos de VPH de alto riesgo. La mayor parte de las lesiones de CIN1
y muchas lesiones de CIN2 en este grupo de edad muestra regresion sin
ningun tipo de intervencion terapéutica. Es poco probable que las lesiones
de CIN3 evolucionen hacia cdncer a corto plazo cuando son pasadas por
alto. El tratamiento de las lesiones de riesgo intermedio puede influir
negativamente en los embarazos futuros. Por estas razones, las mujeres
pertenecientes a este grupo de edad deben ser tratadas de forma menos
agresiva que las mujeres mds mayores. En las mujeres de este grupo de
edad, la mayor parte de los resultados citoldgicos andmalos refleja la
infeccién por el VPH; no estd indicada la evaluacion especifica del VPH
y cuando se lleva a cabo su resultado no debe modificar la estrategia.

Ademds, dada la preocupacién por el impacto sobre los embarazos
subsiguientes, en las mujeres con un diagndstico de biopsia de CIN2,
CIN2,3 o HSIL se puede aplicar una estrategia de observacion siempre
y cuando la colposcopia sea satisfactoria. No hay un rango de edad
especifico para aplicar la estrategia de observacion en el caso de estas
lesiones, de manera que la decision de aplicar un tratamiento activo o una
estrategia de seguimiento en estas lesiones depende fundamentalmente de
su valoracion por parte de la paciente y del clinico que le atiende direc-
tamente, con andlisis de los riesgos potenciales respecto a los embarazos
futuros en comparacion con el riesgo de progresion hacia cdncer durante
el periodo de observacion; ambos riesgos parecen ser bajos.

Citologia no satisfactoria

Cuando la citologia es no satisfactoria para su evaluacion, se debe
repetir. La iinica excepcion es la correspondiente a la falta de indica-
cién de esta prueba, tal como podria ocurrir en una adolescente menor
de 21 anos de edad, tras la histerectomia efectuada por una lesién
benigna o en una mujer mayor de 65 afios de edad sin alteraciones en
las pruebas de cribado previas. En algunos estudios se ha sugerido que
las tasas de alteraciones podrian aumentar de manera inmediata tras
la toma de la muestra, pero en un ensayo clinico de gran envergadura
efectuado en Estados Unidos no fue posible la validacién de esta
hipétesis, lo que sugiere que es aceptable la repeticiéon inmediata
del muestreo. En las mujeres con atrofia vaginal, la aplicacién de un
tratamiento breve con estrégenos vaginales mejora la celularidad de la

muestra. En las mujeres que muestran inflamacién, esta puede oscurecer
el fondo de la muestra y deben ser evaluadas respecto a las infecciones
especificas y tratadas en relacién con cualquier infeccidon que se pueda
identificar; el tratamiento empirico antibiético vaginal no parece tener
utilidad. Las muestras que son inadecuadas debido a una cantidad de
sangre excesiva plantean siempre la posibilidad de un cancer. En los
casos en los que las muestras repetidas siguen siendo no satisfactorias
se debe contemplar la colposcopia.

Mujeres con citologia cervical negativa y prueba
del virus del papiloma humano positiva (fig. 1.9)

Laidentificacién de un tipo de VPH oncogénico se asocia a un riesgo
sustancial de CIN3+, pero el riesgo alos 5 afios no parece alcanzar el
umbral del 5% correspondiente a la colposcopia. La positividad del
VPH se observa con mayor frecuencia en el co-test (VPH y citologia)
efectuado en las mujeres de 30 a 65 afos de edad.

En las mujeres con prueba VPH positiva y citologia negativa
simultdneas se pueden aplicar dos estrategias distintas. Pueden
ser evaluadas de nuevo mediante la repeticion del co-test (VPH y
citologia) al cabo de 1 ano, lo que ofrece tiempo para la regresion
del VPH; si al cabo de dicho periodo cualquiera de los resultados
de las pruebas que conforman el co-test es anormal, estd indicada la
colposcopia. Las desventajas de esta estrategia son la pérdida de la
ventaja que supone la prueba VPH para la deteccion precoz de los
canceres con citologia negativa y la imposibilidad de determinar si la
positividad persistente del VPH se debe a la persistencia del mismo
tipo de VPH o a la desaparicion del tipo de VPH original seguida de la
reinfeccién por un segundo tipo, con un riesgo bajo de lesiones CIN3+
a menos que la nueva infeccidn sea persistente. De manera alternativa,
las mujeres pueden ser clasificadas de forma inmediata mediante un
estudio de la genotipado respecto al VPH-16 o al VPH-18; cuando se
detecta la positividad para cualquiera de estos dos tipos del VPH hay
que llevar a cabo una colposcopia, pero en los casos en los que los
resultados son negativos se debe repetir el co-test al cabo de 1 ano,
con realizacién de la colposcopia unicamente cuando cualquiera de
los resultados del co-test es anormal.

Estrategia en las mujeres de 30 afos con citologia negativa y VPH positivo

Repeticion del co-test
al cabo de 1 afio

Tipificacién del ADN
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(aceptable)
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Positividad para los Negatividad para los
tipos 16 0 18 del VPH tipos 16 0 18 del VPH
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Colposcopia

|

Estrategia en funcién
de las directrices ASCCP

Estrategia en funcion
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FIGURA 1.9 Estrategia en las mujeres de 30 o mas anos de edad con citologia negativa, pero con positividad
para el virus del papiloma humano (VPH). ASC, células escamosas atipicas; ASCCFR American Society for
Colposcopy and Cervical Pathology. (De Massad SL, Einstein MH, Huh WKy cols. 2012 Updated consensus
guidelines for the management of abnormal cervical cancer screening tests and cancer precursors. J Low
GenitTract Dis 2013;17(5 supl. 1):S1-S27 © 2013 American Society for Colposcopy and Cervical Pathology.)
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Atipia en celulas escamosas de significado
indeterminado (ASC-US) (fig. 1.10)

El riesgo de lesiones CIN3+ en las mujeres con citologia de ASC-US
es insuficiente como para justificar la colposcopia inmediata, que solo
estd indicada en aproximadamente el 3% de estos casos. Los resultados
de ASC-US son frecuentes. La seleccién mediante el estudio del VPH
sobre la muestra de citologia en base liquida parece tener una buena
rentabilidad econdémica al tiempo que minimiza el retraso en la adopciéon
de medidas y la pérdida de las mujeres a lo largo de seguimiento. Cuando
el estudio del VPH es positivo respecto a los tipos de alto riesgo, estd
indicada la colposcopia. La negatividad del VPH en el contexto de una
lesién de ASC-US indica un riesgo bajo de lesiones CIN3+, aunque dicho
riesgo es mayor que el correspondiente a las mujeres con negatividad
en el co-test; en estos casos se recomienda el co-test al cabo de 3 afios.

El genotipado del VPH permite diferenciar a las mujeres de riesgo
alto con presencia del VPH tipos 16y 18,y a las mujeres de riesgo bajo
con negatividad para estos tipos del VPH; sin embargo, en el conjunto
de las mujeres con positividad para el VPH el riesgo de lesiones CIN3+
alos 5 afios se aproxima o supera el umbral de la colposcopia. Dado que
la estrategia no se modifica en funcién de los resultados, el genotipado
del VPH no se recomienda para la clasificacion de las mujeres con una
citologia de ASC-US.

En los casos en los que no es posible el estudio del VPH pero el
seguimiento es fiable, las citologias con lesiones de ASC-US pueden
ser seleccionadas para repetir la citologia al cabo de 1 afio junto con
colposcopia si en ese momento persiste la alteracion, y con recuperacion
del intervalo de cribado habitual de 3 afos para la citologia si en ese
momento la lesion ha desaparecido.

En lo que se refiere a las mujeres de 21 a 24 afios de edad, la citologia
de ASC-US obliga a la realizacién de una citologia cada afio, mds que
cada 3 anos. No estd indicada la colposcopia a menos que la citologia con
resultado de ASC-US o de lesion intraepitelial escamosa de bajo grado
de malignidad (LSIL, low-grade squamous intraepithelial lesion) persista

durante 2 afos, 0 a menos que la citologia tenga un resultado de ASC-H,
HSIL o atipia de células glandulares (ACG, atypical glandular cells).

Lesion escamosa intraepitelial de bajo
grado (LSIL) (fig. 1.11)

La LSIL representa el paradigma del umbral para la colposcopia en
Estados Unidos. Con pocas excepciones (embarazo, edad de 21-24 afios,
negatividad del VPH), la estrategia en las mujeres con citologia de
LSIL consiste en la realizacién de la colposcopia. En los casos en los que
es posible el co-test (VPH mds citologia), en las mujeres con VPH-LSIL
se debe repetir el co-test al cabo de 1 afio y solamente se lleva a cabo
la colposcopia cuando se vuelve a observar la positividad del VPH o
persiste la alteracién citoldgica. En las mujeres posmenopdusicas se
puede contemplar la estrategia de seguimiento de las lesiones de LSIL,
teniendo en cuenta su riesgo bajo de positividad para el VPH.

Atipia en células escamosas que no permite excluir
HSIL (ASC-H)

En las mujeres en las que el informe citoldgico es el de «células escamosas
atipicas, no es posible excluir HSIL», el riesgo de CIN3+ a los 5 afios es
similar al de las mujeres con citologia de HSIL, aunque su riesgo inmediato
de lesiones CIN3+ es bajo. En todas las mujeres con citologia de ASC-H
es necesaria la colposcopia, con independencia del resultado del VPH. A
diferencia de lo que ocurre con las mujeres jovenes que muestran ASC-US,
en las mujeres de 21 a 24 anos de edad es necesaria la colposcopia tras
una citologia con ASC-H, asi como también en las mujeres embarazadas.

Lesion escamosa intraepitelial de alto grado (HSIL)

Las lesiones CIN2+ se observan en aproximadamente el 60% de las
mujeres con citologia de HSIL y en aproximadamente el 2% de estos
casos la colposcopia demuestra un cancer. Este importante riesgo jus-
tifica una estrategia agresiva. En muchos contextos, especialmente en las
mujeres atendidas en centros en los que hay tasas elevadas de pérdida

Estrategia en las mujeres con ASC-US en la citologia®
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FIGURA 1.10 Estrategia en las mujeres con células escamosas atipicas con significacién indeterminada
(ASC-US) en la citologia. ASCCP American Society for Colposcopy and Cervical Pathology; LSIL, lesion
intraepitelial escamosa de bajo grado; VPH, virus del papiloma humano. (De Massad SL, Einstein MH,
Huh WKy cols. 2012 Updated consensus guidelines for the management of abnormal cervical cancer
screening tests and cancer precursors. J Low Genit Tract Dis 2013;17(5 supl. 1):S1-S27 © 2013 American

Society for Colposcopy and Cervical Pathology.)
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FIGURA 1.11 Estrategia en las mujeres con lesiones intraepiteliales escamosas de bajo grado (LSIL).
CIN, neoplasia intraepitelial cervical; VPH, virus del papiloma humano. (De Massad SL, Einstein MH,
Huh WKy cols. 2012 Updated consensus guidelines for the management of abnormal cervical cancer
screening tests and cancer precursors. J Low Genit Tract Dis 2013;17(5 supl. 1):S1-S27 © 2013 American

Society for Colposcopy and Cervical Pathology.)

durante el seguimiento y también en las mujeres que han decidido no
tener mas hijos, la escision inmediata mediante LEEP es una estrategia
eficaz de tratamiento. La escisién inmediata es inaceptable en las
mujeres menores de 24 afios de edad debido a su bajo riesgo de cancer
a corto plazo y debido también a la elevada probabilidad de regresion
de las lesiones CIN2 y CIN2,3, aunque no de las lesiones CIN3. Los
resultados del VPH modulan los riesgos, pero incluso las mujeres con
VPH-HSIL tienen un riesgo del 30% de lesiones CIN3+ a los 5 afios. Por
esta razdn, la colposcopia es necesaria con independencia del resultado
del VPH y se considera inaceptable la clasificacién de las citologias con
HSIL mediante el estudio del VPH. Asimismo, también es inaceptable
en estos casos la estrategia de observacién con repeticion de la citologia.

Atipia de células glandulares (ACG)

A pesar de su denominacidn, la citologia con resultado ACG se asocia con
mayor frecuencia a lesiones escamosas, mas que glandulares. El riesgo
de lesiones CIN3, AIS o cdncer (CIN3+) tras una citologia convencional
interpretada como ACG es de casi el 10%, mientras que el riesgo de
cancer es del 3%. Las lesiones escamosas y glandulares pueden coexistir,
y la identificacién de una CIN no excluye la posibilidad de un adeno-
carcinoma. Muchos cénceres asociados tienen un origen endometrial y
son negativos para el VPH; las lesiones endometriales son mds frecuentes
en las mujeres mayores y en las mujeres con factores de riesgo como
obesidad, hemorragia anormal y anovulacion. En estos casos es necesaria
una evaluacién detallada con independencia del resultado del VPH.
En las mujeres con una citologia de ACG es necesaria la colpos-
copia con evaluacién del endocérvix y obtencién de biopsia ante
cualquier lesion cervical que presente blanqueamiento mediante el
dcido acético. Es necesaria la biopsia endometrial cuando la paciente
tiene mds de 35 afios de edad o bien cuando presenta factores de riesgo
para el cancer endometrial. En las mujeres con ACG subclasificada
como «células endometriales atipicas», la estrategia es distinta: se
requiere inicialmente la biopsia endometrial y el legrado endocervical,
y Gnicamente se realiza la colposcopia cuando no se observa patologia
endometrial. A diferencia de lo que ocurre con las lesiones de ASC-US,

no se considera adecuada la seleccién mediante el estudio del VPH o
la realizacién de citologias seriadas. El tratamiento de la ACG en las
mujeres de 21 a 24 anos de edad es idéntico al correspondiente al de
las mujeres mayores. En las mujeres embarazadas con una citologia
de ACG es necesaria la colposcopia, pero en estos casos estdn con-
traindicados el legrado endocervical y la biopsia endometrial.

Ceélulas endometriales en mujeres menopausicas

La observacion de células endometriales benignas en la citologia de
una mujer posmenopausica se asocia a un riesgo del 5% de alguna
forma de patologia clinicamente significativa, incluyendo el cancer. No
obstante, las células endometriales benignas no parecen tener este tipo de
asociacion con la enfermedad en las mujeres premenopausicas, en las que
tras su observacién no es necesaria ninguna valoracién adicional. En las
mujeres posmenopdusicas con células endometriales en la citologia estd
indicada la valoracién del endometrio mediante la biopsia endometrial
o el estudio de imagen para determinar el grosor del endometrio.

ESTRATEGIA TRAS LA COLPOSCOPIA

Estrategia en las mujeres que no presentan lesiones
o que muestran lesiones de CIN1 en la colposcopia
(fig. 1.12)

Cuando la biopsia obtenida mediante colposcopia indica que no hay
lesiones o que tinicamente hay una lesién de CIN1, ello no excluye la
posibilidad de una lesion de alto grado en una zona del cérvix que no
haya sido evaluada mediante la biopsia. El riesgo de una lesiéon CIN3+
subsiguiente depende de la edad de la paciente y de la posible exis-
tencia de alteraciones en las citologias previas. El riesgo en las mujeres
que presentan lo que la ASCCP denomina «alteraciones menores» es
menor que en las mujeres con citologia de ASC-H, HSIL o ACG. Las
alteraciones menores incluyen la citologia negativa con positividad
para el VPH de tipo 16 o con positividad repetida para el VPH, asi
como las citologias con caracteristicas de ASC-US o LSIL.
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En las mujeres en las que se observan alteraciones de cardcter menor
y en las que la colposcopia no demuestra lesiones o tan solo muestra una
lesiéon de CIN1 estd indicada la estrategia de observacién mediante la
realizacion seriada del co-test. Si un primer co-test muestra un resultado
negativo, este estudio se deberia repetir al cabo de 3 afos. Si todos los
resultados fueran negativos seria apropiado el estudio de cribado rutinario.
Cuando alguno de los resultados es anormal, es necesaria la repeticiéon
de la colposcopia. Sin embargo, esta estrategia puede ser excesivamente
costosa. El tratamiento de la CIN1 es aceptable una vez que la enfermedad
ha persistido durante 2 afios, aunque en estos casos también es aceptable
el mantenimiento de la estrategia de observacion cuando la paciente desea
conservar la fertilidad. No estd indicado el tratamiento de la positividad
persistente del VPH o de la citologia de ASC-US/LSIL persistente en
ausencia de una lesion cervical debido a que muchas de estas mujeres
presentan lesiones vaginales. El tratamiento incluye diversas medidas de
cardcter topico como el dcido tricloroacético. La histerectomia no estd
indicada nunca en los casos de CIN1 o de citologia andmala.

En las mujeres de 21 a 24 afios de edad y que no presentan lesiones o
que muestran tan solo CIN1 tras la citologia de ASC-US o de LSIL esta
indicada la estrategia de observacion con repeticién de la citologia con
una periodicidad anual. La repeticién de la colposcopia solo es necesaria
cuando la citologia muestra progresion hacia ASC-H, HSIL 0 ACG, o bien
si la citologia muestra un resultado anormal limite durante un periodo
de 2 afos. Tras un resultado negativo estd indicado el estudio de cribado
alos 3 anos. En las mujeres de estos grupos de edad no estdn indicados el
estudio del VPH ni el co-test. En las mujeres embarazadas sin lesiones o
con CINT tras haber presentado alteraciones de caracter menor durante
el embarazo se debe posponer la colposcopia hasta después del parto.

Cuando la colposcopia no revela ninguna lesién o solo muestra
CINT tras una citologia con ASC-H o HSIL, el riesgo de lesiones CIN3+
es mucho mayor y, por tanto, estd indicada una estrategia mdas agresiva.
Las directrices de la ASCCP agrupan ASC-H y HSIL, pero la escisién de
lalesién por motivos diagnosticos suele estar mds indicada en los casos
de HSIL; la estrategia de observacién mediante la realizacion anual del

co-test es mds adecuada en los casos de ASC-H, aunque cualquiera de
las estrategias se puede aplicar después de cualquiera de estos resultados,
en funcidn del perfil del riesgo clinico. La estrategia de observacién solo
se debe aplicar en las mujeres en las que la colposcopia es satisfactoria y
la biopsia endocervical es negativa; la observacion de CIN1 en el legrado
endocervical se debe tratar de la misma forma que la CIN1 detectada en
la biopsia cervical. Cuando se decide la estrategia de observacion esta
indicada la repeticion de la colposcopia y las biopsias después de una
prueba VPH positiva o de una citologia anémala de cualquier grado.
En las mujeres con persistencia de HSIL a pesar de la negatividad de
la colposcopia es necesario un procedimiento diagndstico de escision.

En las mujeres de 21 a 24 afios de edad que no muestran lesiones o que
solo presentan CIN1 tras haber mostrado ASC-H o HSIL estd indicada
la escision por motivos diagndsticos si la colposcopia es no satisfactoria
o es inadecuada. Cuando la colposcopia es satisfactoria respecto a la
visualizacién de la totalidad de la unién escamocolumnar pueden estar
indicados el tratamiento activo o la estrategia de observacion. La estrategia
de observacién conlleva la colposcopia y la citologia cada 6 meses hasta
que se obtienen dos resultados negativos, momento en el cual se reanuda
el cribado rutinario. Cuando persiste la citologia de HSIL estd indicado el
tratamiento. En las mujeres embarazadas que no presentan lesiones o que
solo muestran CINT1 tras la deteccién de ASC-H o HSIL se debe repetir la
colposcopia después del parto; el riesgo de cdncer a corto plazo es bajo y
no es necesaria ninguna otra forma de intervencién durante el embarazo.

Cuando no se observan lesiones o hay tan solo una CIN1 después
de una citologia con ACG estd indicado el co-test anual con realizacién
de la colposcopia para detectar cualquier tipo de alteracién; des-
pués de dos resultados negativos en el co-test disminuye el riesgo
y es apropiado el co-test a intervalos de 3 afios. La colposcopia es
necesaria si se observa cualquier resultado anémalo. La histerectomia
es inaceptable como tratamiento primario de las lesiones de CIN de
cualquier grado, aunque tras una escision previa puede estar indicada
la histerectomia si la lesidn es agresiva o persiste y no es factible la
repeticién de la escisién por motivos diagndsticos.

Estrategia en las mujeres sin lesiones o con CIN1 confirmada
en la biopsia y precedida de «alteraciones de caracter menor»*t

Seguimiento sin tratamiento
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Co-test a los 12 meses ——
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FIGURA 1.12 Estrategia en las mujeres sin lesiones o con neoplasia intraepitelial cervical grado 1 (CINT)
confirmada en la biopsia y precedida de «alteraciones de caracter menor». ASCCPR American Society for
Colposcopy and Cervical Pathology; ASC-US, células escamosas atipicas con significacion indeterminada; CIN,
neoplasia intraepitelial cervical; LEC, legrado endocervical; LSIL, lesiéon intraepitelial escamosa de bajo grado;
VPH, virus del papiloma humano. (De Massad SL, Einstein MH, Huh WKy cols. 2012 Updated consensus
guidelines for the management of abnormal cervical cancer screening tests and cancer precursors. J Low
Genit Tract Dis 2013;17(5 supl. 1):S1-S27 © 2013 American Society for Colposcopy and Cervical Pathology.)
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Estrategia en las mujeres con lesiones de CIN2
o CIN3 (fig. 1.13)

La biopsia dirigida por colposcopia de CIN2 representa el umbral
para el tratamiento, teniendo en cuenta que la lesiéon de CIN2 tiene un
grado intermedio de malignidad: en muchos casos corresponde a una
infeccion transitoria pero intensa por el VPH y la mitad o més de los
casos se resuelve sin tratamiento. En algunas pacientes estas lesiones
evolucionan hacia CIN3 y cancer. Dado que nunca es posible garantizar
la adhesién al seguimiento, se recomienda su tratamiento. El estudio
de las biopsias respecto a la presencia de la proteina p16™* permite
identificar las lesiones de CIN2 como lesiones de riesgo respecto a la
progresion; asi, este estudio puede ser utilizado para su clasificacion.
Todas las lesiones de CIN3 deben ser tratadas con independencia de la
edad de la paciente o de sus deseos futuros respecto a la maternidad,
dado que no hay margen para la progresién y que en algunos casos estas
lesiones corresponden a un cdncer no diagnosticado; la inica excepcion
a esta regla es la correspondiente a la mujer embarazada. Las biopsias
diagnosticadas como lesiones de alto grado o de CIN2,3 pueden indicar
una estrategia terapéutica de cardcter expectante o un tratamiento de
grado intermedio, en funcién del riesgo y las preferencias de la paciente.

La estrategia de observacion es una opcion aceptable en las mujeres
que, tras ser aconsejadas adecuadamente, consideran que el riesgo respecto
a los futuros embarazos como consecuencia del tratamiento supera el
riesgo del cdncer si se aplica la estrategia de observacion. No hay una edad
umbral especifica; una mujer de 21 afios de edad en la que se ha efectuado
previamente la ligadura tubdrica debe ser tratada, pero en una mujer de
43 anos que estd recibiendo tratamiento frente a la infertilidad tras un
diagnostico de incompetencia cervical puede ser preferible la estrategia
de observacién. La observacion solamente es aceptable cuando es posible
la visualizacion de la totalidad dela lesion y de la unién escamocolumnar. La
estrategia de observacion consiste en la realizacion de la colposcopia y la ci-
tologia a intervalos de 6 meses, hasta que tiene lugar la resolucion de la le-
si6n evidenciada mediante la regresion de las alteraciones colposcépicas y
la normalizacién de la citologia. Después de ello, en estas pacientes se debe

efectuar un co-test al cabo de 1 ano y, mas adelante, a los 3 afios, antes de
volver al cribado rutinario; en los casos en los que la citologia o cualquier
estudio del VPH tiene un resultado anormal a lo largo de seguimiento se
deben repetir la colposcopia y las biopsias.

En las mujeres en las que en la biopsia obtenida mediante la colposcopia
establece el diagnostico de AIS es necesario el tratamiento mediante escision
diagnéstica para excluir un cancer infiltrante asociado. La escision se debe
efectuar de manera que se obtenga un espécimen unico y tradicionalmente
se ha llevado a cabo mediante el procedimiento de conizacién mediante
bisturi, aunque también es aceptable la conizacién mediante aguja, o
asa recta para minimizar los artefactos de caracter térmico. Cuando los
bordes del espécimen de escision estan afectados o no es posible su inter-
pretacion, son necesarias la reescision o la histerectomia. Las mujeres con
negatividad de los bordes quirtrgicos tras la escision diagndstica presentan
un riesgo de persistencia del AIS del 10% y un riesgo menor de cancer
infiltrante, tal como han demostrado Costa y cols. Este riesgo justifica la
histerectomia cuando la paciente considera que ya no quiere tener mds
hijos. Sin embargo, el riesgo es considerado aceptable en las mujeres que
desean preservar su fertilidad, aunque en estos casos es recomendable un
seguimiento detallado mediante colposcopia y co-test 6 meses después del
procedimiento de escision diagndstica, con realizacién de un nuevo co-test
aintervalos de 1 a 3 afos en el contexto del seguimiento.

TRATAMIENTO DE LAS LESIONES CERVICALES

A pesar de que Trimble y cols. han demostrado que la vacuna terapéutica
tiene una eficacia de casi el 50% respecto a la eliminacién de las lesiones
de CIN2/3, las tasas de curacion del 90% respecto a las lesiones CIN2+
todavia requieren alguna forma de tratamiento de cardcter destructivo. Los
tratamientos mediante ablaciéon que se llevan a cabo en Estados Unidos
son la crioterapia y la ablacién mediante laser. La escision se puede llevar a
cabo mediante un asa electroquirtrgica o con aguja, 0 mediante un bisturi.

La ablacion cervical da lugar a la eliminacion del tejido lesionado, pero
no permite obtener un espécimen adecuado para el estudio histopatologi-
co. Por esa razén, muchos ginec6logos prefieren la escision mediante un
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FIGURA 1.13 Estrategia en las mujeres con neoplasia intraepitelial cervical grados 2 y 3 (CIN2,3)
confirmada en la biopsia. (De Massad SL, Einstein MH, Huh WKy cols. 2012 Updated consensus
guidelines for the management of abnormal cervical cancer screening tests and cancer precursors. J Low
GenitTract Dis 2013;17(5 supl. 1):51-S27 © 2013 American Society for Colposcopy and Cervical Pathology.)
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asa electroquirtrgica efectuada de manera ambulatoria. No obstante, en
ensayos clinicos aleatorizados se han observado tasas de fracaso terapéutico
similares con la escision y con la ablacién, lo que sugiere que mientras
que el cdncer infiltrante tenga Gnicamente un caracter microinfiltrante y
haya un riesgo bajo de metastasis, el método utilizado parala destruccién
de la lesion es irrelevante. En cualquier caso, el tratamiento mediante
ablacion en la enfermedad cervical requiere prestar una atencién cuidadosa
a los criterios de exclusion bien definidos. La ablacién no se debe llevar
a cabo a menos que en la colposcopia sea visible la totalidad de la unién
escamocolumnar, incluyendo todo el tejido lesionado. La ablacién de una
zona de transformacién alterada de esta manera se asocia al riesgo de
pasar por alto un cancer infiltrante en el endocérvix que podria progresar
mds adelante. La conclusion es la de que no se debe intentar la ablacién
cuando la enfermedad se extiende hasta el endocérvix por encima de la
profundidad a la que puede llegar el propio procedimiento de ablacion.
Asi, aunque la manipulacion puede facilitar la visualizacién de la unién
escamocolumnar en la profundidad del conducto endocervical, en estos
casos la ablacién es inadecuada. Otros criterios que se deben cumplir
antes de llevar a cabo la ablacion son la concordancia entre la citologia de
alto grado y los hallazgos de la colposcopia y la histologia; un espécimen
de legrado endocervical que no muestra displasia o tan solo CIN1, y una
sospecha de cancer infiltrante en la citologia, la colposcopia o la biopsia.
La crioterapia se lleva a cabo con éxido nitroso, un dispositivo
para la aplicacién de este compuesto y varias sondas metdlicas de ta-
mafios variables con el objetivo de cubrir la totalidad de la zona de
transformacion del cérvix. Figge y Creasman describieron el uso
de una técnica de congelacién-descongelacion-congelacion con bue-
nos resultados; sin embargo, con independencia de la estrategia de la
congelacién doble o tinica, la identificacion del desarrollo de al menos
una «bola de hielo» de 5 mm o de la congelacién en la zona lateral a la
sonda de crioterapia es esencial para conseguir la destruccién térmica
profunda. Una estrategia estdndar es la que se recoge en la tabla 1.5. Las
ventajas de la crioterapia son su coste econémico relativamente bajo
y su riesgo escaso de lesiones. Las desventajas incluyen un exudado
abundante a partir de los tejidos cervicales que experimentan una
lesion térmica subletal y la inexistencia de un espécimen quirurgico.
La ablacion cervical mediante ldser conlleva la utilizacién de energia
de ldser de CO, para destruir el tejido cervical anormal. Cuando se
utiliza de manera 6ptima, la energia del laser se aplica con una densidad
de potencia de 750 a 1.250 W/cm?, lo que da lugar a la destruccién por
ebullicién de las células tratadas con disipacion de la energia procedente
del campo tratado a través de vaporizacion, sin lesiones en los tejidos
profundos. La potencia de baja intensidad puede generar la impresion
de un mayor control de la destruccién tisular, pero requiere la aplicaciéon
mas prolongada del laser, con lesién por coagulacion oculta y retardada
del estroma subyacente de mayor intensidad. Tal como ocurre con
cualquier tratamiento, el laser se debe utilizar para la ablacién de la
totalidad del drea de riesgo, es decir de toda la zona de transformacién.
Las lesiones de CIN se pueden acompanar de la metaplasia del epitelio de
las glandulas cervicales con extension de la lesion hasta una profundidad
aproximada de 5 mm en el estroma cervical; por esta razon la ablacién
se debe efectuar hasta una profundidad de alrededor de 7 mm y debe
incluir todo el tejido lesionado. Cuando la lesion se extiende hasta la
vagina la ablacién solo se aplica hasta una profundidad de 1-2 mm.

TABLA 1.5 Técnica de criocirugia

1. Oxido nitroso (N,0) o diéxido de carbono (CO,)
2. Lubricante K-Y Jelly mediante sonda
3. Congelacion doble

a. Bola de hielo de 4-5 mm

b. Descongelacion

c. Bola de hielo de 4-5 mm

Tal como han descrito Stanhope y cols., el tratamiento mediante ldser
puede acompanarse de un riesgo de persistencia de la CIN inferior al
90%. Las ventajas incluyen la precision en la aplicacion, la posibilidad
de la extension del tratamiento hasta las lesiones que afectan a la vagina
y la rdpida recuperacion tras el procedimiento. Las desventajas son
la necesidad de un generador ldser de elevado coste econémico que,
ademds, requiere un mantenimiento frecuente. La utilizacién inadecuada
de la energfa del ldser puede dar lugar a una lesion inmediata y retardada.

La mayor parte de los ginec6logos estadounidenses trata las lesiones
precancerosas cervicales mediante escisién con asa electroquirtrgica
(LEEP) o mediante escisién con asa electroquirtrgica de la zona de
transformacion (LLETZ, large loop excision of the transformation zone).
Se lleva a cabo la escision de la totalidad de la zona de transformacién,
con didmetros de 1,5 a 2,5 cm. La escisién se debe extender hasta
las glandulas mdas profundas o hasta 7-8 mm. En las mujeres cuya
enfermedad se extiende hasta el conducto endocervical y en aquellas en
la que la colposcopia es inadecuada se utilizan asas electroquirdrgicas
mds profundas o bien se realiza un segundo abordaje endocervical, en
lo que coloquialmente se denomina escisién «en sombrero de copa»
debido al aspecto del espécimen obtenido; esta escisién endocervical
debe incluir la extensién lateral de las gldndulas endocervicales hasta
una distancia de 6-8 mm desde la superficie endocervical. En la mayor
parte de las mujeres la LEEP se puede llevar a cabo en la propia consulta
y bajo anestesia local. Se inyecta epinefrina junto con el anestésico local
para minimizar la hemorragia. La inyeccién debe ser subepitelial, mds
que estromal, y el bloqueo paracervical no ofrece el mismo resultado
hemostatico que la inyeccion intracervical. A pesar de que no es
necesario utilizar el quir6fano, la LEEP en la consulta se debe llevar
a cabo en un contexto que incluya la totalidad del equipo de sutura y
de respuesta frente a posibles reacciones anafilacticas. La visualizacion
colposcépica permite llevar a cabo una escision éptima. La hemostasia
se consigue mediante la combinacién de la fulguracién con electrodos
esféricos y la aplicacion de la crema de Monsel. La hemorragia retardada
se observa en menos del 5% de los casos, pero es una complicacién
conocida del procedimiento. La anestesia general puede ser necesaria
en las mujeres obesas y en las que presentan alteraciones anatémicas
o ansiedad, con dificultades para la visualizacién éptima del cérvix en
la consulta. Las ventajas de la LEEP incluyen la disponibilidad de un
espécimen quirdrgico con un artefacto térmico minimo en los bordes y
la posibilidad de adaptar la escisién a la extension de las lesiones y de la
metaplasia. Sus desventajas incluyen el riesgo de lesion quirtrgicay de
hemorragia, asi como la necesidad de un procedimiento muy cuidadoso.

Algunas lesiones requieren la obtencién de muestras histoldgicas para
excluir el cdncer infiltrante y para valorar los bordes de los especimenes.
Entre ellas, el AIS y los cdnceres microinfiltrantes. Estas lesiones han sido
tratadas tradicionalmente mediante conizacion con bisturi (figs. 1.14
y 1.15), lo que permite obtener un espécimen diagndstico 6ptimo al
tiempo que es una buena estrategia de tratamiento de las lesiones in situ
y microinfiltrantes en las mujeres que desean mantener su fertilidad. Sin
embargo, dado que la LEEP es cada vez mas habitual en los programas
formativos, es posible que la conizacién mediante bisturi esté desapare-
ciendo. La conizacion electroquirtrgica mediante aguja o asa recta ha sido
desarrollada como una alternativa que permite una adaptacion similar de
la escisién minimizando al mismo tiempo la hemorragia yla lesion tisular.

ESTRATEGIA FRENTE A LOS RESULTADOS
ANORMALES DURANTE EL EMBARAZO

El objetivo de las medidas de prevencién del cancer cervical durante el
embarazo es la identificacion del cancer cervical con el objetivo de llevar
a cabo un seguimiento estrecho de las lesiones malignas respecto a su
progresion, o su tratamiento. El riesgo de cancer durante el embarazo es
muy pequerio en las mujeres con lesiones de CIN, incluyendo las de CIN3.
Los resultados citoldgicos de ASC-US y LSIL no requieren la colposcopia
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FIGURA 1.14 Biopsia de cono correspondiente a una enfermedad
endocervical. Los limites de la lesién no se visualizaban en la

FIGURA 1.15 Biopsia de cono en la neoplasia intraepitelial cervical del
exocérvix. Los limites de la lesion fueron identificados en la colposcopia.

hasta después del parto, incluso cuando se asocia la infeccién por VPH,
aunque en estos casos también es aceptable la colposcopia. Wetta y cols.
no observaron casos de cancer y detectaron tan solo un pequefio nimero
de HSIL en un conjunto de 625 mujeres embarazadas con estos resultados
citolédgicos de caracter limite. La colposcopia estd indicada en las mujeres
con lesiones citoldgicas de ASC-H, HSIL o ACG. Si tenemos en cuenta la
intensa vascularizacién del cérvix durante la gestacién, a menudo solo
es posible obtener una muestra de biopsia; hay que utilizar una pinza
pequeiia de biopsia cervical de Tischler y aplicar de manera inmediata
una compresion directa sobre la zona biopsiada. Los clinicos que no
poseen experiencia con la colposcopia durante el embarazo deben valorar
la idoneidad de derivar a la paciente a un centro hospitalario en el que
haya experiencia en este sentido, dado que el embarazo puede causar
alteraciones colposcépicas. La biopsia se debe llevar a cabo en las lesiones
que parecen tener alto grado de malignidad debido a que limitar la biopsia
exclusivamente a las lesiones claramente malignas impide que se detecten
casos de cdncer. En las mujeres con lesiones CIN2+ se puede llevar a cabo

la colposcopia posparto con repeticién de la biopsia, o bien la colposcopia
seriada durante el embarazo, con repeticion de la biopsia inicamente
cuando se detecta un empeoramiento de los hallazgos colposcépicos.
La conizacion solo estd indicada en los casos de sospecha de cancer en la
exploracion fisica, de citologia con presencia de células malignas o de signos
de posible infiltracién en la colposcopia o la biopsia. Cuando se lleva a
cabo la conizacién no es necesaria la escision completa de la zona de trans-
formacién debido a que el objetivo es determinar si puede haber un cancer
infiltrante, no tratar de manera definitiva el cérvix. Se puede considerar la
escision limitada mediante un asa electroquirtrgica con corriente mixta, en
un quir6fano con los elementos necesarios para la sutura cervical.

DIRECCIONES FUTURAS

En los paises desarrollados y con programas efectivos de vacunacién
frente al VPH estdn desapareciendo el VPH-16 y el VPH-18 del conjunto
de tipos de VPH circulantes, lo que va a tener importantes implicaciones
respecto a la prevencion del cdncer cervical. De hecho, la introduccién
de la vacuna nonavalente podria reducir la incidencia del cancer cervical
hasta cifras tan bajas que ya no justificarian las pruebas de cribado. La
transicién hacia esta situacién ideal a lo largo de las préximas décadas
va a generar oportunidades y controversias a medida que la comunidad
cientifica se adapte a la desaparicién del cidncer que en otras épocas
fue el que causaba mayor mortalidad entre las mujeres. Todavia no se
ha determinado si este futuro prometedor se va a alcanzar en Estados
Unidos, en funcién de la estrategia de vacunaciéon oportunista.

La prevalencia de las lesiones CIN3+ va a disminuir a medida que
se reduzca la prevalencia del VPH-16 en las mujeres en riesgo como
consecuencia de su vacunacion en las fases tempranas de la vida, lo
que va a dar lugar a una disminucién de la incidencia de los resultados
anormales en la citologia y a la observacién de mds alteraciones
asociadas a las infecciones transitorias por VPH o correspondientes a
cambios citoldgicos benignos. A medida que disminuya la prevalencia
también se va a reducir el valor predictivo positivo de las alteraciones
observadas, lo que va a reducir el papel que desempena la citologia
como prueba de cribado primaria. El estudio primario con prueba
VPH va a sustituir a la citologia. A pesar de que la citologia se va a
mantener como un estudio de seleccién en mujeres con infeccién por
tipos del VPH diferentes al 16 o 18, tal como han descrito Huh y cols.,
hay otras pruebas que pueden tener una efectividad mayor debido a
su mayor precision predictiva o a la posibilidad de su automatizacion.

Las directrices basadas en el riesgo se van a flexibilizar a medida que el
riesgo sea cada vez mds dindmico. Las mujeres vacunadas posiblemente
van a tener un riesgo mucho menor que las no vacunadas, y en dis-
tintos estudios epidemiolégicos se ha sugerido que la vacunacién se
va a acompanar de una reduccién en la prevalencia de los tipos 16 y
18 del VPH y de las lesiones de CIN3+ con especificidad respecto a
la edad, a medida que la separacion sexual en funcién de la edad se
acompafie de una inmunidad colectiva o de grupo en las mujeres mds
jovenes. A medida que se produzca la maduracion de las cohortes de
edad vacunadas se va a incrementar la edad éptima para el inicio de las
pruebas de cribado. Por otra parte, el aumento de la identificacién de
lesiones CIN2+ mediante la colposcopia va a reflejar la infeccién
por tipos del VPH distintos del 16 y el 18, con un potencial oncogénico
inferior, al tiempo que la estrategia de observacion justificada por la
regresion mediada por mecanismos inmunitarios va a ser preferible al
tratamiento activo. La integracién de estos cambios en la préctica clinica
va a ser dificil debido a que para el momento en el que los cambios
relacionados con la edad se observen, publiquen, revisen e integren
en las nuevas directrices, las mujeres habran crecido y conservado la
inmunidad. Estas buenas perspectivas van a estructurar los préximos
debates respecto al cancer cervical durante las préximas décadas.
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1. Elliquen escleroso se asocia al cdncer vulvar.
2. El tratamiento de la neoplasia vaginal intraepitelial de grado III
consiste en la vaporizacién mediante ldser.

EMBRIOLOGIA

Aproximadamente a las 12-14 semanas de la gestacion, el epitelio
cilindrico simple que reviste la porcién vaginal del canal uterovaginal
comienza a transformarse en un epitelio mulleriano estratificado. Esta
transformacion ocurre en direccion craneal hasta alcanzar el epitelio
cilindrico del futuro canal endocervical. La vagina, que estd revestida
inicialmente por un epitelio cilindrico simple de origen mulleriano,
adquiere un epitelio mulleriano estratificado. La placa vaginal avanza
en direccién caudocraneal obliterando la luz vaginal existente. Pos-
teriormente, la cavitacion caudal de la placa vaginal da lugar a una
nueva luz y el epitelio mulleriano estratificado es sustituido por un
epitelio escamoso estratificado, posiblemente originado a partir del
seno urogenital. La proliferacién local de la placa vaginal en la region
de la unioén cervicovaginal da lugar a un crecimiento anular de la va-
gina, originando los fondos de saco (férnices) que rodean la parte
vaginal del cuello uterino.

La administracion de dietilestilbestrol (DES) alrededor de la
semana 18 de la gestacion puede alterar aparentemente el proceso
de transformacion del epitelio cilindrico de origen mulleriano en el
epitelio escamoso estratificado (fig. 2.1). La persistencia del epitelio
mulleriano origina la adenosis. Existen varias formas de adenosis:
células glandulares revistiendo la vagina en lugar del revestimiento
escamoso normal células glandulares ocultas bajo un revestimiento es-
camoso normal, o como una metaplasia escamosa mixta, cuando las
nuevas células escamosas intentan sustituir a las células glandulares.

Se ha observado adenosis vaginal en pacientes sin antecedentes
de exposicion a DES, pero estos casos raramente presentan un grado
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3. El tratamiento de eleccién de la neoplasia vulvar intraepitelial de
grado III es la escision local amplia.
4. Imiquimod es un posible tratamiento no invasivo de la displasia vulvar.

clinicamente significativo. La adenosis es mas frecuente en las mu-
jeres cuyas madres recibieron DES al inicio de la gestacién y no se
observa cuando la administracién del DES se inici6 después de la
semana 18 de la gestacion. Al menos el 20% de las mujeres expuestas
al DES presenta una alteracion anatomica en la parte superior de la va-
gina y del cuello uterino; se han descrito crestas transversales en la
vaginay en el cuello uterino, «collares» cervicales, «capuchones» vagi-
nales y del cuello uterino en «cresta de gallo». Las crestas transversales
y las deformidades anatémicas que se observan en esta quinta parte de
mujeres con exposicién al DES dificultan la definicién de los limites
de la vagina y del cuello uterino. La eversion cervical hace que el cuello
uterino muestre un aspecto macroscopico rojizo. Esta coloracidn se
debe a la presencia de numerosos vasos sanguineos de caracteristicas
normales en la submucosa. Con el colposcopio y la aplicacién de
una solucién de acido acético al 3% se observan numerosas papilas
(«aspecto en uvas») de epitelio cilindrico similar al epitelio cilindrico
original del endocérvix. El «capuchén» (fig. 2.2) es un pliegue de la
mucosa que rodea a la porcion intravaginal del cuello uterino y que a
menudo desaparece cuando esta estructura es desplazada distalmente
con un tendculo o con el espéculo. El cuello uterino en «cresta de
gallo» presenta un aspecto afilado atipico del labio anterior; en estos
casos las crestas vaginales generan bandas anulares que protruyen en
la parte superior de la vagina, de manera que pueden ocultar el cue-
llo uterino. Se ha descrito un proceso de formacién de seudopoélipos
(v. fig. 2.2) que ocurre cuando la porcién intravaginal del cuello
uterino es pequefa y protruye a través de un capuchon cervical amplio.

La adenosis vaginal en las mujeres jovenes sin antecedentes de
exposicion al DES en la fase intrauterina se debe a una alteraciéon
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FIGURA 2.1 A-C, Representaciones esquematicas del desarrollo biolégico de la vagina en mujeres sin
exposicion al dietilestilbestrol (A) y con exposicion al dietilestilbestrol (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 J Obstet Gynecol 1982;142(7):905.)

FIGURA 2.2 Capuchon alrededor de un cérvix pequefno con
exposicion al dietilestilbestrol, completamente cubierto por epitelio
cilindrico (seudopdlipo).

en el desarrollo embrionario. El desarrollo del sistema mulleriano
ocurre después la formacion del sistema wolffiano o mesonéfrico, y
depende de ello. El desarrollo del sistema mulleriano como estructura
dominante no parece estar afectado por la exposicion intrauterina
al DES segun lo observado en modelos animales. Sin embargo, la
administracion de estrogenos esteroideos y no esteroideos al ratén
durante la fase apropiada de la embriogénesis vaginal puede impedir
permanentemente la transformacion del epitelio mulleriano en epitelio
vaginal adulto, dando lugar a una aparente adenosis. Las caracteristicas
colposcdpicas e histoldgicas de la adenosis vaginal apoyan fuertemente
el concepto de un epitelio cilindrico mulleriano no transformado y
persistente en la vagina como causa de la adenosis.

EVALUACION Y TRATAMIENTO DE LAS MUJERES
EXPUESTAS AL DIETILESTILBESTROL

La administracién de DES a las mujeres embarazadas dejé de tener
lugar a partir de 1971, cuando la Food and Drug Administration
estadounidense alerté respecto al riesgo de adenocarcinoma de
células claras vaginal en las mujeres expuestas intrattero a este
compuesto. Las mujeres mds jovenes con exposicién intrauterina
nacieron en 1972 y, por tanto, muchos problemas clinicamente
importantes de aquel momento han tenido después una relevancia
cada vez menor en la prictica clinica cotidiana. Actualmente, por
ejemplo, las malformaciones congénitas asociadas a la exposicién
intradtero al DES y el cancer en la adolescencia ya no se diagnostican.
Sin embargo, el conocimiento de esta patologia sigue siendo esencial
para atender a las mujeres afectadas a medida que envejecen. Ademas,
la evolucién y el conocimiento del DES tienen una gran importancia
histérica, con numerosas implicaciones y lecciones respecto a la
préctica clinica actual.

Aproximadamente, el 60% de las mujeres con exposicion intrauteri-
na al DES presenta adenosis vaginal, con un epitelio de tipo cervical en
la vagina que tiene un aspecto rojizo y granular. Esta es una alteracién
de carédcter benigno que no requiere tratamiento —a menos que sea
sintomatico— y que, generalmente, se resuelve espontineamente con
el paso del tiempo. El riesgo de adenocarcinoma de células claras ant-
es de la menopausia es aproximadamente 40 veces superior en las muje-
res con exposicion intrauterina al DES, en comparacién con las mujeres
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sin esta exposicion. En las mujeres no expuestas el adenocarcinoma
de células claras aparece casi exclusivamente durante la menopausia,
mientras que la mayor parte de los casos de mujeres con exposicién
intrauterina al DES, esta neoplasia se diagnostica durante la adoles-
cencia tardia y el tercer decenio de la vida. Que se haya reportado, la
mujer de mds edad con adenocarcinoma de células claras asociado
a la exposicion al DES fue diagnosticada a los 51 afos. En conjunto,
la incidencia del adenocarcinoma de células claras es baja en las
mujeres con exposicion intrauterina al DES (aproximadamente, 1,5 ca-
sos por cada 1.000 mujeres), pero el riesgo es significativamente
mayor que el correspondiente a las mujeres sin esta exposicién. No se
conoce claramente la etiologia del adenocarcinoma de células claras
y la progresion de una adenosis a cdncer es una posibilidad que se ha
sospechado, pero no ha podido ser demostrada. Debido al aumento de
riesgo de adenocarcinoma de células claras del cuello uterino y vagina,
asi como al incremento de riesgo de neoplasia cervical intraepitelial
(CIN, del inglés cervical intraepithelial neoplasia), en las mujeres con
exposicién intradtero al DES se recomienda un control anual con ci-
tologia (prueba de Papanicolaou) durante toda la vida. No se ha
observado una asociacion entre la exposicién al DES y el carcinoma
escamoso de cuello de tdtero.

En todas las mujeres que han estado expuestas al DES intradtero es
necesaria una evaluacion ginecoldgica anual que incluya una citologia
de cribado (tabla 2.1). La citologia debe incluir, por separado, muestra
cervical y de la parte superior de la vagina. Cuando se observan lesiones
sospechosas se debe realizar una colposcopia con biopsia dirigida,
independientemente del resultado de la citologia. En los casos en los
que es dificil delimitar la vagina, el cuello uterino y el endocérvix, puede
ser util la aplicaciéon de una solucién de Lugol para detectar las zonas
andémalas. La evaluacién colposcopica de estas pacientes estd dificultada
por los patrones anémalos debidos a la metaplasia escamosa (fig. 2.3),
que pueden confundirse con lesiones neopldsicas. La confirmacién
histoldgica es esencial antes de realizar ningtin tratamiento. Evidentes
patrones en mosaico (fig. 2.4) y punteado que normalmente indican
neoplasia intraepitelial se identifican frecuentemente en la vagina de
las mujeres con exposicién al DES como resultado de una extensa
metaplasia. El objetivo de la evaluacion regular es la detecciéon del
adenocarcinoma y de la neoplasia escamosa en los estadios iniciales
de su desarrollo. A pesar de que se han intentado varios tratamientos,
no existe ninguna estrategia terapéutica recomendable frente a la
adenosis vaginal. En la mayor parte de los casos el drea de adenosis
se transforma fisiolégicamente en un epitelio escamoso a lo largo de

TABLA 2.1 Evaluacion de las mujeres

con exposicion intrauterina al dietilestilbestrol

1. Inspeccion del introito y el himen para valorar la permeabilidad de la vagina.

2. Palpacion de la membrana vaginal con el dedo indice (especialmente de las
zonas que no se tifien con la solucién de Lugol), con deteccion de las areas
de induracidn o de las lesiones exofiticas, que deben ser evaluadas mediante
biopsia.

3. Evaluacién con un espéculo del tamafio mayor que no llegue a molestar a la
paciente (a menudo es necesario un espéculo de tipo virginal). La adenosis
suele aparecer en forma de una zona enrojecida y de aspecto granular
(superficie en fresa).

4. Obtencion de muestras citoldgicas en el orificio cervical y en las paredes
del tercio superior de la vagina.

5. Evaluacion colposcdpica o tincién con Lugol en la visita inicial.

6. Realizacién de una biopsia en las &reas con induracion o exofiticas, y también
en las areas con alteraciones colposcdpicas y con displasia en la citologia
tefida con Papanicolaou.

7. Exploracion rectovaginal bimanual.

FIGURA 2.3 A, Area de epitelio blanquecino correspondiente a
metaplasia escamosa. B, Corte histolégico de la zona que aparece
en A, con demostracion en la parte izquierda de la imagen de una
metaplasia que cubre la adenosis (epitelio cilindrico) en la parte
derecha.

FIGURA 2.4 Intenso patron en mosaico (correspondiente histo-
l6gicamente a una metaplasia) en un capuchon alrededor del
cérvix de una mujer que presentd exposicién al dietilestilbestrol
durante la fase intrauterina.
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un periodo de observacién variable y no es necesaria la realizaciéon de
ningun tipo de tratamiento.

DERMATOPATIAS NO NEOPLASICAS
DE LA VULVA

Las dermatopatias no neopldasicas de la piel y la mucosa vulvares
son frecuentes en la practica clinica. El diagnéstico es dificil si no se
realiza una biopsia para confirmar el resultado histolégico, ademds
los multiples cambios en la terminologia a lo largo de los dltimos
25 afios generan confusion en el abordaje clinico de estas lesiones.
Las directrices de clasificacién mds recientes fueron publicadas en
2007 por la International Society for the Study of Vulvovaginal
Disease (ISSVD) (tabla 2.2). El patrén liquenoide se observa en dos
dermatopatias crénicas, el liquen escleroso y el liquen plano, cuya
importancia en este capitulo de revision, radica en la asociacion de
ambas patologias con el cancer vulvar. El liquen simple crénico no
estd incluido en el grupo de las lesiones con patrén liquenoide sino en
las que presentan un patrén acantésico. Esta clasificacion es adecuada
desde el punto de vista oncolégico debido a que el liquen simple
crénico no se asocia a cancer infiltrante. Sin embargo, el diagndstico
diferencial con el liquen escleroso y el liquen plano en la exploracién
fisica puede plantear dificultades debido a la similar sintomatologia y
aspecto hiperqueratdsico (tabla 2.3).

Liquen simple cronico

El liquen simple crénico afecta a mujeres de todas las edades, pero
es mds frecuente durante la edad fértil y la posmenopausia. Es un
proceso eccematoso crénico y la mayor parte de las mujeres que lo
padecen también tienen antecedentes de dermatitis atdpica. El sintoma
mds frecuente es el prurito y, con el paso del tiempo, el rascado de las

TABLA 2.2 Congreso mundial
de la International Society for the Study

of Vulvovaginal Disease de 2006
(clasificacion de las dermatosis vulvares)

Alteracion histopatologica _ Correlato clinico

Patrén espongidsico

Dermatitis atopica
Dermatitis alérgica por contacto
Dermatitis por contacto con irritantes
Psoriasis
Liquen simple crénico
Primario (idiopatico)
Secundario (superpuesto a alguna
otra enfermedad vulvar)
Liquen escleroso
Liquen plano
Liquen escleroso

Patrén acantésico

Patrén liquenoide

Patrén de homogenizacion
o esclerosis dérmica

Patrén vesiculoampollar Penfigoide de tipo cicatrizal

Dermatosis lineal IgA

Enfermedad de Hailey-Hailey

Enfermedad de Darier

Acantolisis genitocrural papular

Enfermedad de Crohn

Sindrome de Melkersson-Rosenthal

Ulceras aftosas

Enfermedad de Behget

Vulvitis de células plasmaticas

Patrén acantolitico

Patrén granulomatoso

Patrén vasculopéatico

lesiones da lugar a engrosamiento epitelial e hiperqueratosis. El estado
de la piel suele ser secundario a la intensidad del rascado. Entre los
factores de exacerbacidn estdn el calor, la humedad, el uso de com-
presas sanitarias o para la incontinencia, y la utilizacién de agentes
tépicos. El liquen simple crénico se puede observar junto con otras
patologias como la infeccién por Candida o el liquen escleroso; estas
enfermedades primarias deben ser tratadas para eliminar el prurito
que da lugar al rascado y a la hiperqueratosis.

Las localizaciones mas afectadas en la vulva son los labios mayores,
los pliegues interlabiales, las partes externas de los labios menores y el
clitoris. Las alteraciones también se pueden extender hasta las super-
ficies laterales de los labios mayores y las dreas adyacentes. Las dreas de
liquen simple crénico suelen ser localizadas y estar sobreelevadas y bien
delimitadas, pero también pueden ser amplias y estar mal definidas.
El aspecto de las lesiones puede presentar grandes variaciones incluso
en una misma paciente. La vulva muestra a menudo una coloracién
roja violdcea cuando el grado de hiperqueratosis es leve, pero puede
estar engrosada y presentar un aspecto coridceo si la hiperqueratosis
persiste. En otras ocasiones se pueden observar parches blanquecinos
bien definidos o una combinacién de areas rojizas y blanquecinas en
localizaciones distintas. El engrosamiento, las fisuras y las excoriaciones
requieren una evaluacién cuidadosa debido a que el carcinoma puede
presentar estas mismas caracteristicas. Por ello, la biopsia es esencial
para establecer el diagnéstico correcto.

La biopsia pone de manifiesto un engrosamiento variable de la capa
cérnea (hiperqueratosis) y un engrosamiento irregular de la capa de
Malpighi (acantosis). Este ultimo proceso da lugar a un epitelio con
alargamiento y distorsion de las crestas epidérmicas. También puede
haber paraqueratosis. La capa granular del epitelio es generalmente
prominente y a menudo se observa una reaccion inflamatoria en la
dermis, con cantidades variables de linfocitos y células plasmaticas.

Liquen escleroso

El liquen escleroso es una dermatopatia que puede afectar a dreas
genitales y extragenitales. La vulva es la localizacién mds frecuente en
las mujeres. La distribucion de la edad de las pacientes que presentan

TABLA 2.3 Otras dermatosis

Afectacion Otras
Enfermedad Lesion genital localizaciones
Dermatitis Eritema con placas ~ Descamacion leve; Parte central de
seborreica descamativas también el «tipo la cara, cuello,
ovales pequefas invertido» cuero cabelludo,
térax, espalda
Psoriasis Placas descamativas Placas rojizas Cuero cabelludo,
anulares que con escamas codos, rodillas,
sangran con blanquecinas sacro
facilidad
Tifia Placas anulares con  Frecuente Lesiones cutaneas
blanqueamiento o lesion dnica
central en «anillos
concéntricos»
Liquen simple  Placas Escroto o labios  Nuca, tobillos,
crénico liquenificadas, una ~ mayores antebrazos, fosas
cierta dermatitis antecubital
y poplitea
Liquen plano  Pdpulas y placas Patrén reticular ~ Parte volar de las
elevadas con blanquecino, mufiecas, parte
superficie plana, vaginitis erosiva  anterior de la
de color morado tibia, mucosa
yugal
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Florida College of Medicine.)

esta enfermedad es bimodal, con un pico durante los afios previos a
la menarquia y otro en los afios posteriores a la menopausia, pero con
una incidencia mayor en las mujeres posmenopdusicas. A pesar de que
la incidencia y la prevalencia global son desconocidas, Leibovitz y cols.
sefalaron una prevalencia del 3,3% en un grupo de mujeres en edad
avanzada atendidas en una residencia de ancianos. La edad media de
estas pacientes era de 82 afos; el 88% utilizaba una silla de ruedas y el
86% presentaba incontinencia (figs. 2.5y 2.6).

Con el tiempo, el prurito acompaiia a la practica totalidad de las
lesiones y el rascado secundario es el responsable de la aparicion de
equimosis y ulceracion. Los sintomas evolucionan hasta dar lugar a
una sensacion de quemazon, desgarro y dispareunia. Varios estudios
sugieren que el epitelio del liquen escleroso es metabdlicamente activo
y no atrofico. Hay una dermatosis crénica inflamatoria mediada por
linfocitos. La etiologia de la enfermedad es desconocida, pero parecen
estar implicados mecanismos autoinmunitarios.

Las caracteristicas microscépicas del liquen escleroso incluyen
hiperqueratosis, engrosamiento epitelial con aplanamiento de las
crestas epidérmicas, vacuolizacion citoplasmica de la capa de células
basales y el taponamiento folicular. Por debajo de la epidermis encon-
tramos un tejido homogenizado de coloracién rosada y con aspecto de
coldgeno que es relativamente acelular. En ocasiones se observa edema
en esa zona y ausencia de fibras eldsticas. Inmediatamente por debajo
esta capa relativamente acelular encontramos una banda de células
inflamatorias constituida por linfocitos y algunas células plasmaticas.
Elliquen escleroso se asocia a menudo tanto a focos de epitelio hiper-
plésico como de epitelio adelgazado. La evaluacién histoldgica de las
muestras vulvares del 27-35% de mujeres con liquen escleroso, revela
areas de liquen simple crénico asociado, posiblemente secundario al
prurito y al rascado.

En una lesién desarrollada tipica, la piel de la vulva se encuentra
arrugada («papel de fumar») y adelgazada, y tiene un patrén par-
cheado. El proceso se extiende rodeando la regién anal «en 8» o «en ojo
de cerradura», de manera que el 30% de las pacientes presenta lesiones
perianales. En otros casos las alteraciones se localizan especialmente
en la zona adyacente al clitoris o en el periné. La afectacién del clitoris
se suele asociar a edema en la piel del prepucio, que puede dar lugar
al oscurecimiento del glande del clitoris. En las fases avanzadas de
la enfermedad son frecuentes las fimosis del clitoris. A medida que

FIGURA 2.5 Progresion del liqguen escleroso temprano (A) hasta la fase avanzada (B), con una pérdida
caracteristica de la arquitectura labial. (Cortesia de Dr. Lori Boardman, MD, ScM, University of Central

FIGURA 2.6 Liquen escleroso con estenosis del introito, fisuras
en la horquilla posterior y afectacién perianal, con el tipico aspecto
«en ojo de cerradura». (Cortesia de Dr. Lori Boardman, MD, ScM,
University of Central Florida College of Medicine.)

evoluciona la enfermedad se produce una pérdida de la arquitectura de
los genitales externos normales. Los labios menores pueden desaparecer
completamente debido a la atrofia. A menudo aparecen sinequias
entre los bordes de la piel en estas localizaciones, produciendo dolor
y limitacién de la actividad fisica. También aparecen fisuras en los
pliegues naturales de la piel, especialmente en la horquilla vaginal
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posterior. El introito puede presentar una estenosis tan importante que
imposibilite el coito. La mucosa vaginal suele estar respetada en esta
enfermedad y ello es un dato util para diferenciar el liquen escleroso y
el liquen plano. En un estudio efectuado por Dalziel sobre 44 mujeres
con liquen escleroso y evaluadas debido a disfuncién sexual, 19 pa-
cientes presentaron apareunia en algiin momento, el 0% mostraron
dispareunia y disminucion de la frecuencia del coito, y la mitad de ellas
refirieron alteraciones en el orgasmo y afectacién en sus relaciones.
Los esteroides locales mejoraron la funcién sexual en las dos terceras
partes de estas pacientes.

El liquen escleroso es un factor de riesgo para el cancer vulvar
infiltrante, posiblemente debido a la inflamacién crénica y la
esclerosis. En los grupos no tratados, aproximadamente el 5% de las
pacientes con liquen escleroso presentan una neoplasia intraepitelial.
Wallace efectu6 el seguimiento de 290 mujeres con liquen escleroso
durante un promedio de 12,5 afios y observé que el 4% (n = 12)
desarrollé cdncer vulvar. Carlson y cols. observaron que el 4,5% de
las pacientes con liquen escleroso desarroll6 cancer vulvar a lo largo
de un periodo promedio de 10 afios. Sin embargo, en las mujeres
tratadas este riesgo es menor. Cooper y cols. trataron a 233 muje-
res en una consulta de patologia vulvar de un hospital universitario a lo
largo de un periodo de 10 afos; el 89% del grupo recibié tratamiento
con esteroides de gran potencia. El 3% (n = 7) de las pacientes
desarroll6 cancer vulvar infiltrante y el 2% (n = 4) neoplasia vaginal
intraepitelial (VAIN, del inglés vaginal intraepithelial neoplasia).
Jones y cols. observaron un caso de cancer en una consulta de pa-
tologia vulvar tras evaluar a 213 niflas y mujeres mayores de 8 afos.
Renaud-Vilmer y cols. publicaron los resultados obtenidos en
una consulta de dermatologia en medio urbano en la que evaluaron
a 83 nifias y mujeres con liquen escleroso vulvar sin tratamiento
previo. En el momento del diagnéstico el 7% (n = 6) presentaba
cancer infiltrante y un 2% (n = 2) adicional lo desarroll6 durante
el seguimiento; entre las pacientes que desarrollaron céncer, una de
ellas no volvié para los controles de seguimiento y la otra no realizé
el tratamiento prescrito. En un grupo de pacientes evaluadas de
manera prospectiva mediante exploraciones vulvares periddicas en
la University of Florence por parte de Carliy cols. se observaron dos
casos de cancer infiltrante y un caso de neoplasia intraepitelial vulvar
(VIN, del inglés vulvar intraepithelial neoplasia) en un conjunto de
211 mujeres con liquen escleroso tratado. Los tres casos tuvieron
lugar después de mas de 3 afos de seguimiento.

La incidencia global del cancer vulvar en las mujeres con liquen
escleroso es baja, pero el 50-70% de los canceres vulvares epidermoides
se originan a partir de un liquen escleroso. Actualmente, no hay
herramientas diagnésticas que permitan diferenciar el liquen escleroso
que persistird en forma de lesidon benigna y el liquen escleroso que
evolucionard a carcinoma epidermoide (CE). La proteina p53 y el
anticuerpo monoclonal MIB1 son dos marcadores bioldgicos que han
mostrado resultados prometedores en estudios histopatolégicos retros-
pectivos, pero son necesarios mds estudios a este respecto. La estrategia
estandar para el cribado del cancer en esta poblacion sigue siendo la
de los controles periddicos con realizacion de biopsias dirigidas sobre
las lesiones nuevas, progresivas o sospechosas, ademds de ensefar
a las pacientes a realizar autoexploraciones con un espejo e insistir en
que notifiquen al médico cambios visibles o palpables de las lesiones.

Liquen plano

El liquen plano es una enfermedad dermatoldgica bien caracterizada
que puede afectar a la mucosa oral, la mucosa esofagica, la piel, el cuero
cabelludo, las ufias y los ojos, ademads de la vulva. El liquen plano afecta
a aproximadamente al 1% de la poblacién general y se considera que
el 25-50% de las mujeres con liquen plano presenta afectacién vulvar.
Se han descrito un sindrome vulvovaginal-gingival y un sindrome
peneano-gingival. La enfermedad parece ser un trastorno inmunitario

mediado por células y asociado a inflamacion crénica. Tal como ocurre
con el liquen escleroso, los sintomas son mds frecuentes en las mujeres
posmenopdusicas entre los 50 y los 60 afios de edad, y generalmente
incluyen el prurito; la sintomatologia puede evolucionar a medida
que progresa la enfermedad, hasta la sensacion de quemazon, dolor
y dispareunia. Pueden mostrar fusién de los labios y pérdida de la
arquitectura de los labios y el clitoris. La mucosa vaginal suele estar
afectada, a diferencia de lo que ocurre con el liquen escleroso (que
generalmente no afecta a la vagina) (fig. 2.7).

La relacién entre el liquen plano y el cancer vulvar no estd tan
bien definida como la existente entre el liquen escleroso y el cancer.
Estudios con series cortas de pacientes han sugerido un incremento
del riesgo de cancer vulvar y, por otra parte, un aumento en el riesgo
de cancer oral en pacientes con liquen plano oral. A principio de la
década de 1990, los casos clinicos publicados por Franck y Young,
Lewis y Harrington, y Dwyer y cols. definieron la incidencia del CE
vulvar en las pacientes con liquen plano y en el seno de las lesiones
erosivas del liquen plano. En una revisién de 113 pacientes con liquen
plano vulvar erosivo evaluadas por Kennedy y cols. a lo largo de 8 afios,
una de las pacientes desarrollé cancer vulvar. Es interesante el
hecho de que dos de las mujeres de este grupo con liquen plano
oral presentaron mds adelante cdncer oral o esofdgico, al tiempo
que otras dos mujeres sufrieron adenocarcinoma cervical in situ y
adenocarcinoma rectal. Cooper y cols. obtuvieron resultados similares
en un conjunto de 114 mujeres con liquen plano vulvar erosivo, siete
de las cuales desarrollaron VIN, una CE oral y dos CE anogenital en
los labios menores y en la zona perianal.

Diagnéstico y tratamiento

La biopsia es clave para definir el tratamiento apropiado; por tanto,
antes de iniciar ningun tipo de tratamiento a largo plazo es necesaria
la realizacion de biopsias en las zonas representativas con el objetivo

FIGURA 2.7 Liguen plano erosivo. (Cortesia de Dr. Lori Boardman,
MD, ScM, University of Central Florida College of Medicine.)
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TABLA 2.4 Procesos epiteliales

no neoplasicos vulvares

Enfermedad Tratamiento

Liquen Pomada de esteroides de potencia elevada en aplicacion tépica
escleroso
Liquen plano Pomada de esteroides de potencia elevada en aplicacion topica
Liquen simple  Corticoides topicos tras la evaluacién y la eliminacion
cronico de los agentes ambientales causantes y el tratamiento de

los problemas simultaneos de vaginitis, liquen escleroso
o liquen plano

de establecer el diagndstico correcto. (La tinica excepcidn a este res-
pecto es la poblacién pedidtrica, tema que no va a ser abordado en
ese capitulo.) Las biopsias se deben efectuar en las zonas de fisuras,
ulceracién, induracién y placas gruesas. Es importante proveer a las
pacientes de una correcta educacion respecto a las medidas higiénicas
para mantener la vulva limpia y seca; debe evitarse cualquier tipo de
jabon, perfume, desodorante u otros productos topicos que puedan ser
irritantes. Para valorar las posibles causas del prurito vulvar es necesaria
una historia clinica detallada. Se pueden aplicar medidas locales para
el control de los sintomas, principalmente el prurito (tabla 2.4), des-
pués de descartar posibles lesiones con potencial maligno. Ademds, se
debe descartar una vaginitis infecciosa mediante el examen con suero
salino, hidréxido potédsico (KOH), y con la realizacién de un cultivo
para hongos que permita el diagnéstico de una infeccién por hongos
atipicos que pueda haber sido pasados por alto en la microscopia
convencional.

Liquen simple cronico

El tratamiento del liquen simple crénico es el tratamiento de la causa
subyacente de la irritacién y el prurito. Es necesario evitar todos los
agentes ambientales irritantes, incluyendo las toallitas, los lubricantes
y las compresas sanitarias y de incontinencia, asi como los detergentes,
perfumes y jabones. A menudo es necesaria una historia clinica deta-
llada para identificar las posibles causas de la irritacién. También es
necesario el tratamiento en caso de posible vaginitis subyacente. En
los casos de liquen simple crénico aislado se puede aplicar diariamente
una pomada tépica con esteroides como triamcinolona al 0,1% o
hidrocortisona al 2,5% (después del bafio para potenciar su absorcién
en el contexto de la humedad) hasta la mejoria sintomética, que gene-
ralmente tiene lugar al cabo de 3-4 semanas. Cuando los sintomas son
especialmente intensos o bien es insuficiente un ciclo de tratamiento
mediante esteroides con dosis bajas es aceptable realizar un ciclo de
tratamiento con una pomada de esteroides con mayor dosis. El prurito
es a menudo mds intenso por las noches y puede ser necesario el uso
a corto plazo de algin somnifero. El liquen simple crénico puede
desaparecer tras la eliminacion del factor causante y la realizacion del
tratamiento; en los casos en los que los sintomas persisten o recidivan
se deben considerar la repeticion de las biopsias y la reevaluacion del
diagnéstico.

Liquen escleroso

El liquen escleroso es una enfermedad crénica que no tiene un tra-
tamiento curativo y en la que el objetivo principal es el control de
los sintomas. El tratamiento estandar del liquen escleroso consiste
en la aplicacién tépica de corticoides. Los regimenes mas habituales
se inician con una pomada de un esteroide de gran potencia (p. ej., po-
mada de clobetasol propionato al 0,05%) que se aplica por las noches
hasta la desaparicién de los sintomas (generalmente a las 8-12 se-
manas). Dada la cronicidad del liquen escleroso es necesario un tra-
tamiento de mantenimiento tras el tratamiento inicial; generalmente

es suficiente la aplicacién de la pomada entre una y tres veces a la
semana. Muchas mujeres interrumpen el tratamiento cuando mejoran
sus sintomas y ello hace que los sintomas reaparezcan meses después.
En estos casos puede reiniciarse el régimen de tratamiento inicial
durante 6-12 semanas e insistir en el tratamiento de mantenimiento.
Te6ricamente el uso de esteroides tépicos durante un largo periodo
de tiempo puede dar lugar a estrias y adelgazamiento de la dermis, sin
embargo, este efecto adverso no es frecuente en las pacientes con liquen
escleroso. La testosterona tépica ya no es el tratamiento de eleccién
del liquen escleroso.

En un ensayo clinico aleatorizado y prospectivo que realizaron
Bracco y cols. se evaluaron 79 pacientes con liquen escleroso en las
que se utilizaron cuatro regimenes terapéuticos distintos durante un
periodo de 3 meses: una pomada de testosterona al 2%, una prepa-
racién de progesterona al 2%, una pomada de clobetasol propionato
al 0,05%, y una crema base. Las pacientes que experimentaron un
mayor alivio de los sintomas fueron las asignadas al grupo de con
clobetasol (75%), en comparacién con las tratadas con testosterona
(20%) y con otros preparados (10%). El tratamiento con clobetasol
fue el tnico con el que se observo una mejoria de las lesiones tanto
macroscépicamente como histolégicamente. Tras la interrupcién del
esteroide se produjeron recidivas, pero los sintomas se aliviaron de
nuevo al reanudar el tratamiento. El clobetasol también fue mas eficaz
que la testosterona en el ensayo clinico aleatorizado realizado por
Bornstein y cols., con una mejoria significativa en el alivio sintomdtico
a largo plazo en las pacientes que utilizaron clobetasol. Lorenz y cols.
observaron la remisién completa de los sintomas en el 77% de las
pacientes tratadas con clobetasol, pero, de nuevo, sefialaron que tras
el tratamiento inicial era necesario el tratamiento de mantenimiento.
En el estudio efectuado por Cooper y cols., ya sefialado previamente,
el 65% de las pacientes de la cohorte seguida quedaron asintomaticas,
el 31% presentaron una respuesta parcial y el 5% respondieron poco
al tratamiento con esteroides. La mejoria también se observo en la
exploracion fisica, con una resolucion total de las alteraciones en el
23% de las pacientes y una resolucién parcial en el 69% (mejoria
de la purpura, la hiperqueratosis, las fisuras y las erosiones, pero sin
cambios en el color y la textura), en el 6% hubo una mejoria leve y en
el 2% ausencia de mejoria. Renaud-Vilmer y cols. observaron una tasa
de respuesta distinta en funcién del grupo de edad en un conjunto de
mujeres tratadas mediante una pomada de clobetasol propionato al
0,05%. La remisién completa (definida como la desaparicién total de
los sintomas, la normalizacién de la exploracidn fisica y la regresién
histolégica del liquen escleroso) se observé en el 72% de las mujeres
menores de 50 afios, en el 23% de las mujeres de 50 a 70 afios y en el
0% de las mujeres mayores de 70 afos de edad. La recidiva tuvo lugar
en el 84% de las pacientes al cabo de 4 afios, pero no se asoci6 a la
edad de la paciente.

En ocasiones el prurito vulvar es tan persistente que no puede
ser aliviado con las medidas topicas. Ademds, el tratamiento tépico
también puede fracasar en lesiones que muestran una hiperqueratosis
significativa. En estos casos se ha sefialado que las inyecciones intra-
dérmicas e intralesionales de esteroides son eficaces. Si las lesiones
persisten y los sintomas no mejoran a pesar de un ciclo de tratamiento
con esteroides topicos de gran potencia, es necesario repetir las biopsias
para confirmar el diagndstico inicial. En estas circunstancias es clave
descartar la presencia de cancer y la VIN para asegurar el tratamiento
apropiado. Se han propuesto otros regimenes de tratamiento frente
al liquen escleroso refractario a los corticoides. Especificamente,
tacrolimus y la terapia fotodindmica podrian tener una cierta eficacia,
pero son necesarios més estudios a este respecto.

Liquen plano

Elliquen plano se trata de la misma manera mediante una evaluacién
completa de la paciente, la educacién de las pacientes y los esteroides
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tépicos. La exploracion fisica debe excluir la presencia de liquen plano
en la piel, el cuero cabelludo, los lechos ungueales y la mucosa oral.
Cuando hay una afectacidn sistémica es util realizar una consulta al
dermatdlogo. El tratamiento de las lesiones vulvares se debe iniciar
mediante una pomada de un esteroide de gran potencia (p. ej., pomada
de clobetasol propionato al 0,05%) aplicada por las noches durante
6 a 8 semanas. Cuando mejoran los sintomas es posible reducir la
frecuencia de la aplicacién a dos o tres veces a la semana, durante 4 a
8 semanas adicionales. Cooper y cols. seialaron que en una cohorte
de 114 mujeres tratadas por liquen plano, el 71% de las que utilizaron
corticoides tépicos de gran potencia experimentaron un alivio
sintomatico con el tratamiento. En la exploracion fisica, el 50% mostré
la curacion de las erosiones, pero en ninguna paciente se consigui6 la
resolucion de las cicatrices. Cuando los sintomas del liquen plano mues-
tran una remisién prolongada, el tratamiento de mantenimiento se
realiza utilizando la menor dosis que resulte efectiva, lo que puede
implicar tanto disminuir la frecuencia de la aplicacién como utilizar
un esteroide de menor potencia baja. Tal como ocurre con el liquen
escleroso, los sintomas recidivan cuando no se realiza el tratamiento
de mantenimiento.

El liquen plano parece ser mds resistente al tratamiento que
el liquen escleroso. En una pequeifia serie de mujeres con liquen
plano vulvar sin respuesta a otros tratamientos, Byrd y cols., de la
Clinica Mayo, senialaron que 15 de las 16 participantes en el estudio
refirieron una mejora sintomdtica tras un ciclo de tratamiento
con tacrolimus tépico. El tiempo medio hasta la respuesta fue de
4 semanas y seis pacientes presentaron irritacion leve, sensacién de
quemazoén y hormigueos que desaparecieron con el uso persistente
del tratamiento. El tratamiento con tacrolimus tuvo peores resultados
en la serie evaluada por Cooper y cols. de mujeres refractarias al
tratamiento con esteroides topicos. De las siete pacientes tratadas dos
experimentaron un alivio sintomatico completo con el tacrolimds,
tres refirieron cierta mejoria y en las dos pacientes restantes no hubo
ninguna mejoria en los sintomas.

NEOPLASIA VAGINAL INTRAEPITELIAL

Manifestaciones clinicas

La incidencia de la VAIN no estd correctamente descrita. El primer
estudio acerca de ello lo realizaron Graham y Meigs en 1952. Estos
investigadores publicaron tres casos de pacientes con carcinoma
de vagina (dos lesiones intraepiteliales y un cdncer) que fueron
diagnosticados 6, 7 y 10 afios, respectivamente, después de la his-
terectomia total como tratamiento de un carcinoma in situ (CIS)
del cuello uterino. EI CIS es un diagndstico histérico equivalente
al diagnostico actual de lesion escamosa intraepitelial de alto grado
de malignidad (HSIL, del inglés high-grade squamous intraepithelial
lesion) o de CIN2/3. El andlisis epidemiolégico mads reciente de la
VAIN en Estados Unidos, publicado en 1977, recogia una incidencia
de 0,2 a 0,3 casos por cada 100.000 mujeres. Los datos publicados por
Jouray cols. en el contexto de un ensayo clinico de gran envergadura
de vacunacién ofrecieron estimaciones mds recientes. La inciden-
cia de la VAIN de alto grado en el grupo placebo (mujeres procedentes
de 24 paises con una edad comprendida entre los 16 y los 26 afios con
un seguimiento medio de 36 meses) fue de 21 casos en un conjunto
de 9.087 pacientes. Puede haber multiples razones que expliquen la
elevada incidencia observada en este ensayo clinico de vacunacién:
un incremento real de la incidencia desde 1977 —similar al aumento
observado en la VIN—, una mayor tasa de deteccién debido al
seguimiento con controles seriados realizados en el contexto de
un ensayo clinico, o la inclusién de una poblacion distinta corres-
pondiente a un contexto internacional mds heterogéneo. Los factores
de riesgo asociados al desarrollo de la VAIN son similares a los

asociados a la CIN, tal como el consumo de tabaco, la edad tem-
prana en el momento de inicio de las relaciones sexuales, el nimero
elevado de parejas sexuales y la infeccion por el virus del papiloma
humano (VPH).

La CIN de la vagina es mucho menos frecuente que la del cuello
uterino o la vulva. La American Cancer Society estim6 que en
2015 se habian diagnosticado en Estados Unidos 4.080 casos de
cancer de vagina. A pesar de que la incidencia del cancer de vagina
ha aumentado a lo largo de los ultimos afos, sigue siendo una
enfermedad infrecuente. Dada la baja prevalencia de la enfermedad
no se recomienda el cribado respecto a la VAIN y al cancer vaginal.
Después de la histerectomia efectuada por algtin proceso benigno, la
incidencia de la VAIN es extraordinariamente baja y las directrices
del American College of Obstetricians and Gynecology (ACOG)
y de la American Society for Colposcopy and Cervical Pathology
(ASCCP) no recomiendan la prueba de Papanicolaou en este grupo
de mujeres. Las directrices senaladas fueron redactadas en parte
en funcién de la evidencia obtenida por Pearce y cols. y de Noller
y Stokes-Lampard y cols., que demostraron que un nimero muy
elevado de mujeres se sometian innecesariamente a cribado mediante
citologia y colposcopia con el objetivo de diagnosticar un evento muy
infrecuente. Las excepciones a esta regla incluyen a las mujeres con
antecedentes de exposicion intrauterina al DES, las que presentan
inmunosupresién o las que tienen antecedentes de displasia cervical
o vulvar. Muchas mujeres tienen integrada la estrategia histdrica de
cribado que recomendaba una citologia anual y pueden requerir
orientacién y educacién para aceptar las nuevas directrices. Muy
infrecuentemente se diagnostican casos desafortunados de VAIN o
de cancer en mujeres tratadas previamente mediante histerectomia
por algtn proceso benigno, pero estos casos excepcionales no pueden
definir las directrices del cribado. Ademads, dado que la VAIN y el
cancer de vagina se asocian fuertemente a la infeccién por el VPH,
la vacunacién frente al VPH condicionard una reduccién del niimero
de casos de estas patologias en el futuro.

Las pacientes con VAIN suelen tener antecedentes de neoplasia
en el tracto genital inferior o padecer una neoplasia de este tipo
coexistente. Esta es la situacién habitual en al menos las dos terceras
partes de las pacientes con VAIN. Las mujeres que han sido tratadas
por lesiones en el cuello uterino o la vulva, pueden desarrollar una
VAIN muchos afios més tarde. Por tanto, en estos casos es necesario
el seguimiento a largo plazo. Primero van der Linde, mds tarde
Gusberg y Marshall, y finalmente Parker sefialaron que el 2%, el
1,9% y el 0,9%, respectivamente, de las pacientes presentd, tras
la histerectomia por una lesion cervical, una recidiva vaginal.
Recientemente Schockaert y cols. llevaron a cabo el seguimiento
de 94 mujeres histerectomizadas en las que se habia establecido
un diagndstico de CIN II, CIN III o de cédncer de cuello de utero
en estadio Ial de la International Federation of Gynaecology and
Obstetrics (FIGO). Tras un seguimiento medio de 35 meses, el 7,4%
(n = 7) desarroll6 una lesién de VAIN II+ (VAIN II o superior),
incluyendo dos canceres de vagina. Ferguson y Maclure observaron
una citologia positiva para células displdsicas en 151 (20,3%) de
633 pacientes tratadas previamente mediante radioterapia o his-
terectomia por una neoplasia de cuello de ttero infiltrante o in situ.
La tasa de recidiva a largo plazo del CIS de la vagina es incierta,
pero se considera suficiente como para que esté justificado un
seguimiento estricto de estas pacientes.

Tanto la VAIN como el cdncer de vagina se asocian al VPH. Las
tasas de positividad para el VPH recogidas en la bibliografia oscilan
entre el 82% y el 94% en los casos de VAIN, y entre el 60% y el 75%
en los casos de cdncer de vagina. Los genotipos 16 y 18 del VPH son
los responsables de la mayor parte de estos casos. En los primeros
estudios que disponemos sobre la vacuna, esta resulta aparentemente
eficaz para la prevencidn de las lesiones vaginales asociadas al VPH-16
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y al VPH-18 en las mujeres que eran vacunadas antes de la exposicion
al VPH. El mapeo del VPH ha demostrado loci de integracién del ADN
idénticos en las lesiones displdsicas primarias de cuello de tutero y
las lesiones displasicas secundarias de la vagina y la vulva, indicando
que las lesiones tardias pueden ser lesiones monoclonales derivadas
de la displasia cervical primaria. La displasia vaginal parece imitar la
displasia cervical y presenta una prevalencia elevada de infeccién por
el VPH, a diferencia de lo que ocurre con la displasia vulvar en la que
este tipo de asociacién es inconstante.

Las lesiones aisladas se pueden reconocer generalmente mediante
la colposcopia (fig. 2.8). El hallazgo mas frecuente es el de un epitelio
acetoblanco que puede presentar un patrén de mosaico o punteado,
algunos autores han descrito un aspecto «rosado» o una textura
ligeramente granular. El diagndstico se confirma mediante la biopsia.
La extension de la lesién puede ser evaluada mediante el colposcopio
o con solucién de Lugol. Casi todas las lesiones son asintomadticas,
aunque algunas pacientes pueden referir ocasionalmente exudado
vaginal o alguna pérdida hemadtica tras el coito. En general, el primer
signo es el hallazgo de una citologia anémala, cuyo estudio termina
llevando al diagndstico. En casi todas las series, el tercio superior de
la vagina es la zona afectada con mayor frecuencia (tal como ocurre
con el cancer infiltrante), asi como la pared posterior de la vagina, que
parece ser la parte mds susceptible.

Diagnostico

En las pacientes con una citologia anormal que no tienen cuello uterino
en las que no se visualizan alteraciones en él, es necesario un examen
minucioso del epitelio vaginal. La evaluacion colposcépica de la vagina
puede ser dificil. Se debe utilizar el espéculo de mayor tamafio posible
e ir modificando con frecuencia su posicion para visualizar toda la
superficie vaginal. Los hallazgos colposcépicos son similares a los
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FIGURA 2.8 Carcinoma in situ de la vagina (imagen colposcépica).

descritos en el cuello uterino. Hay que examinar las cuatro paredes
desde el fondo de saco hasta el introito en pasos distintos y secuenciales.
Se pueden obtener pequenas biopsias mediante pinzas de Tischler o
de Kevorkian-Younge. En ocasiones puede tener utilidad un gancho de
piel esterilizado para la traccion en la zona de la biopsia. La mayor parte
de las pacientes toleran estas biopsias sin necesidad de anestesia local.
Hay que tener en cuenta el dolor asociado a las biopsias comparado
con el dolor correspondiente a la inyeccion de un anestésico local para
valorar la necesidad de anestesia. La solucién de Lugol puede ser util
para delinear las lesiones vaginales. El epitelio vaginal normal adquiere
una coloracién marrdn, pero las lesiones displdsicas muestran un
contenido anémalo de glucégeno y muestran una coloracién pélida.
En las mujeres posmenopdusicas, la aplicacién local de cremas de
estrogenos durante varias semanas ayuda a destacar las zonas anémalas
en la exploraciéon colposcépica.

La VAIN suele ser es una lesion multifocal; incluso cuando solo se
identifica una lesion es necesario evaluar la cuidadosamente la vagina
completa para descartar la coexistencia de otras lesiones. Las lesiones
son mds frecuentes en el tercio superior de la vagina, pero en algunos
casos puede haber lesiones de VAIN en la parte inferior de la vagina con
una banda libre de lesiones entre ambas zonas. En las lesiones de dificil
localizacién, la utilizacién de citologia selectiva (p. ej., la obtencion de
frotis para citologia en diferentes localizaciones de la vagina) a menudo
permite localizar la zona alterada y prestar asi una atencion especial a
las dreas mas sospechosas.

Tratamiento

La escision local de la zona afectada ha sido el tratamiento principal.
En muchos casos es posible eliminar ficilmente en la consulta una
lesién aislada y inica mediante las pinzas de biopsia. Cuando estan
afectadas dreas de tamano mayor puede ser necesaria la colpectomia
del tercio superior si se opta por el tratamiento quirdrgico. Al inicio del
procedimiento se puede inyectar una solucién diluida de arginina vaso-
presina o una solucién de lidocaina con epinefrina en la submucosa,
lo que facilita de manera importante la vaginectomia.

Tal como ocurre con la CIN, se han estudiado diversas opciones
de tratamiento ambulatorio para la VAIN. Cldsicamente, muchas
pacientes eran tratadas mediante 5-fluoruracilo (5-FU); sin embargo,
a pesar de que los estudios realizados por Petrilli y cols. y por
Caglar y cols. sefialan la eficacia terapéutica de este tratamiento, sus
efectos adversos hacen que esta sea generalmente una opcién poco
recomendada, especialmente en las mujeres sexualmente activas. Uno
de los problemas asociados al 5-FU es la seleccion del método mejor
de aplicacion, la dosis y la duracién del tratamiento. Se han propuesto
varias pautas con resultados equivalentes. Uno de ellos consiste en el
uso de un aplicador con crema de 5-FU al 5%, que se introduce hasta
el fondo de la vagina todas las noches cuando la paciente ya estd en
la cama. Es importante explicar a la paciente cémo debe cubrir la
vulva y el introito con vaselina, ya que la crema de 5-FU aplicada en la
vagina desciende durante el suefo. Para evitar la pérdida de la crema
también puede ser ttil colocar en el introito un pequefio tampdn o
una bola de algodén. Dada la irritacién que el 5-FU puede producir
en la vagina y el periné, la crema debe ser eliminada mediante la
ducha con agua templada a la mafiana siguiente. Este tratamiento se
lleva a cabo todas las noches durante 5 a 8 dias, seguido de un periodo
de descanso de 10 a 14 dias, después se repite el ciclo de aplicacion.
Generalmente, esta pauta permite realizar un tratamiento adecuado
sin que la paciente presente una intensa reaccién local, como ocurre
con pautas mas largas. Si no se consigue la curacion después del
primer ciclo, puede repetirse un nuevo ciclo de tratamiento. También
se han conseguido buenos resultados con la aplicacién semanal de la
crema de 5-FU, con una dosis de aproximada 1,5 g (la tercera parte
de un aplicador), en el fundus vaginal a la hora de acostarse, durante
10 semanas consecutivas. La utilizacién de bolas de algodén en el
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introito y la aplicacién de una barrera de vaselina en el periné y en
el introito vaginal evitan la contaminacion del periné por 5-FU, con la
consiguiente irritacién cutdnea. Algunos investigadores recomiendan
la ducha a la mafnana siguiente, pero generalmente es innecesaria
en los casos de aplicacién semanal. Es posible que esta pauta de
tratamiento tenga mayor el cumplimiento por parte de las pacientes
y menores efectos secundarios.

Dungar y Wilkinson observaron un hallazgo interesante en la
vagina tras el tratamiento con 5-FU y dicho hallazgo fue confirmado
posteriormente por otros investigadores. Tras el tratamiento pueden
aparecer dreas eritematosas sugestivas de la ausencia del epitelio
escamoso. Los investigadores observaron que estas dreas corres-
pondian a un epitelio cilindrico que se desarrollaba debido a un
proceso metaplasico en el que el epitelio escamoso era sustituido por
epitelio cilindrico y lo denominaron «adenosis vaginal adquirida».
Estos cambios se suelen observar en el tercio superior de la vagina,
pero también se pueden extender hasta el tercio medio. El epitelio
cilindrico es de tipo endocervical cuboideo bajo o secretor de moco,
y en algunos casos se observa epitelio escamoso por encima de los
elementos glandulares. Ademads, hallamos una inflamacién crénica
superficial notable. Este mismo cambio se ha observado en la vagina
tras el tratamiento mediante ldser.

La crioterapia no ha sido de los tratamientos mas utilizados para la
VAIN, en su lugar se ha preferido como tratamiento ablativo el ldser.
Para determinar la profundidad de la abrasion vaginal requerida en el
tratamiento mediante laser, Benedet y cols. evaluaron a 56 pacientes de
22 a 84 afios de edad. En el estudio se realizé una medicién del epitelio
afectado por VAIN y no afectado. El epitelio afectado tenia un grosor
medio de 0,46 mm (rango, 0,1-1,4 mm) mientras que el epitelio no
afectado era mds fino y tenfa un grosor medio de 0,28 mm. No hubo di-
ferencias estadisticamente significativas en el grosor del epitelio
afectado entre las mujeres premenopdusicas y posmenopausicas, pero
el epitelio no afectado fue mas fino en las mujeres posmenopausicas,
en comparacién con las premenopdusicas (0,25 frente a 0,37 mm,
respectivamente). De acuerdo con los resultados de este estudio,
sus autores consideraron que la ablacién de un grosor de 1-1,5 mm
daria lugar a la desaparicion del epitelio, sin lesionar las estructuras
subyacentes.

Alo largo de un periodo de 6 afios Townsend y cols. trataron con el
ldser de CO, a 36 pacientes en dos grandes hospitales de referencia. En
el 92% de los casos las lesiones fueron eliminadas completamente con
laser sin efectos adversos significativos. Sin embargo, en casi la cuarta
parte de las pacientes fue necesaria mas de una sesién de tratamiento.
Krebs trat6 a 22 pacientes mediante 5-FU tépico y a 37 pacientes
mediante ldser. La tasa de éxitos con ambos tratamientos fue similar. El
dolor y la hemorragia fueron las complicaciones mas frecuentes, pero
fueron complicaciones leves. El proceso de cicatrizacién fue excelente y
la minima afectacion de la funcion sexual no constituy6 un problema.
Todavia no se ha definido la técnica 6ptima respecto al tratamiento de
las lesiones vaginales mediante laser; algunos investigadores sugieren
eliminar unicamente las lesiones identificadas, mientras que otros
recomiendan el tratamiento de toda la vagina para evitar el infra-
tratamiento de lesiones no visualizadas. La evaluacién diagnéstica
detallada de la vagina para descartar un cancer infiltrante puede ser
dificil, pero claramente es imprescindible. La evidencia obtenida en los
estudios sobre pacientes tratadas mediante vaginectomia demuestra
que el cancer infiltrante se puede asociar a las lesiones de VAIN. En
un grupo de 105 pacientes con lesiones de VAIN II o VAIN III tratadas
mediante vaginectomia, Indermaur y cols. observaron, en el estudio
anatomopatolégico final, cancer infiltrante en el 12% de las mujeres
(n=13), mientras que en el 22% (1 = 23) el estudio histoldgico final no
reveld lesiones. Las lesiones multifocales localizadas en la profundidad
de los dngulos vaginales, especialmente tras la histerectomia, pueden
ser dificiles de tratar con el ldser. Para conseguir un buen resultado nos

podemos ayudar con ganchos cutdneos pequenos y espejos dentales
como equipo complementario.

Recientemente se han reportando los resultados de la aplicacion
tépica de imiquimod al 5% como tratamiento de la VAIN. En un estudio
efectuado por Buck y Guth, 56 mujeres con VAIN (fundamentalmente
de bajo grado) fueron tratadas mediante la aplicacién vaginal de 0,25 g
de imiquimod una vez a la semana, durante 3 semanas. De las 42
mujeres que llevaron a cabo el seguimiento, 36 (86%) no presentaban
lesiones de VAIN en la evaluacion colposcépica efectuada 1 semana
o mas después del tltimo tratamiento. En cinco pacientes fueron
necesarios dos ciclos de tratamiento y en una paciente tres ciclos de
tratamiento, antes de la desaparicién de las lesiones. Se observaron
excoriaciones vulvares o vestibulares inicamente en dos pacientes y
no hubo casos de ulceracion vaginal.

La aspiracion quirdrgica ultrasénica ha sido aplicada con buenos
resultados por Robinson, von Gruenigen y cols., y Matsuo y cols.,
sin embargo, esta no ha sido una técnica ampliamente utilizada.
Algunos investigadores han recomendado la radiacion de la superficie
vaginal utilizando un aplicador intravaginal, pero este tratamiento
presenta importantes efectos adversos incluyendo estenosis vaginal,
sintomatologia urinaria y ulceracién vaginal. Ademds, la estenosis
vaginal puede dificultar de manera muy importante el seguimiento.
La vaginectomia total con reconstruccién vaginal mediante un injerto
cutdneo de grosor doble se debe reservar para aquellas pacientes que
no han respondido a los tratamientos mas conservadores, teniendo
en cuenta que este es un procedimiento mds invasivo y que no parece
disminuir el riesgo de recidivas.

A pesar e independientemente del tratamiento utilizado, la VAIN
suele recidivar, por ello, no hay un abordaje terapéutico estandarizado.
En un estudio retrospectivo realizado por Dodge y cols., que incluy6
121 mujeres con VAIN tratadas entre 1989 y 2000, el 33% de ellas
experiment6 una recidiva de VAIN y el 2% de los casos progresé
a cancer; las lesiones multifocales presentaron un mayor riesgo de
recidiva. Cuando se estratificaron los resultados en funcién del tipo
de tratamiento, se observo recidiva de la VAIN en el 0% (0/13) de las
pacientes tratadas con vaginectomia parcial, en el 38% (16/42) de
las tratadas con laser y en el 59% (13/22) de las mujeres tratadas con
5-FU. Sin embargo, Indermaur y cols. observaron una tasa mayor
de recidiva en su grupo de pacientes tratadas con vaginectomia.
En el conjunto de las 52 pacientes que finalizaron el seguimiento
y que habian sido tratadas de lesiones de VAIN II o VAIN III con
vaginectomia, seis pacientes presentaron una recidiva tras un tiempo
medio de seguimiento de 24 meses y una de ellas fue diagnosticada de
céncer de vagina. Sillman y cols. evaluaron a 94 pacientes con VAIN
que fueron tratadas con diferentes alternativas terapéuticas. La tasa de
remision fue elevada, pero el 5% de los casos progresaron a cdncer a
pesar del estrecho seguimiento.

La escisiéon de un manguito vaginal insuficiente en el contexto de la
histerectomia por CIS del cérvix con afectacion de los fondos de saco
vaginales puede explicar la recidiva temprana. El hallazgo de CIS en
la zona del manguito vaginal en menos de 1 afio posthisterectomia
hace plausible esta explicacion. Por tanto, es importante la evaluacién
preoperatoria de la parte superior de la vagina mediante la prueba
de Schiller o la realizacién de una colposcopia en el momento de la
histerectomia por CIS del cuello uterino. Ello permite al cirujano
determinar con precisién la parte superior de la vagina que debe
extirpar. También estd demostrado que tanto el CIS como la dis-
plasia pueden aparecer en la vagina en forma de lesiones primarias
y sin asociacion a procesos similares en el cuello uterino o la vulva.
Ademds, las lesiones preinfiltrantes de la vagina pueden aparecer tras
el tratamiento con radioterapia del cancer de cuello uterino. Los datos
obtenidos en el MD Anderson Hospital sugieren que estas lesiones
posradiacion son premalignas y que pueden evolucionar hacia cancer
si no son tratadas. Sin tratamiento, aproximadamente el 25% de las
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pacientes de esta serie progres a cancer al cabo de periodos variables
de seguimiento. El tratamiento local se debe llevar a cabo con cuidado
debido a la radiacién previa.

NEOPLASIA VULVAR INTRAEPITELIAL

Manifestaciones clinicas

Muchos patélogos clasifican todavia las lesiones intraepiteliales de la
vulva como VIN I, VIN II y VIN III, pero recientemente ha cambiado
la terminologia. En 2004 la ISSVD clarificé el sistema de clasificacion
de la VIN (tabla 2.5) y en 2012 un grupo de consenso del College
of American Pathologists y de la American Society for Colposcopy
and Cervical Pathology refiné la terminologia (Lower Anogenital
Squamous Terminology [LAST]) correspondiente a las lesiones del
tracto genital inferior asociadas al VPH, incluyendo las del cuello
uterino, la vagina, la vulva y el ano.

La ISSVD elimind el término previo de «VIN I» debido a que no
habia evidencia de que correspondiera a una lesién premaligna. En
la actualidad, el término «VIN» se refiere inicamente a las lesiones
clasificadas previamente como VIN II o VIN IIL. En el sistema actual
no se diferencian las lesiones VIN II y III, y ambos términos, antes
diferenciados, se recogen bajo la denominacién comun de «VIN».
Muchos laboratorios de anatomia patoldgica todavia incluyen la
terminologia VIN L, I y III entre paréntesis para clarificar los diagnos-
ticos.

Existen dos subtipos diferentes de VIN, el comun y el diferenciado.
Estos dos subtipos se diferencian en su epidemiologia, su morfologia
y su asociacion con el cancer vulvar (tabla 2.6). Mientras que el tipo
diferenciado también se puede denominar VIN simple, el tipo comun
puede ser considerado una VIN verrugosa, basaloide o indiferenciada.
En comparacién con el tipo comun, el tipo diferenciado tiende a
aparecer en mujeres de edad avanzada, es unifocal o unicéntrico,
se localiza en el borde de un carcinoma escamoso de la vulva o de
una lesién de liquen escleroso o liquen plano, y se asocia con menos
frecuencia al VPH. La VIN de tipo comun, con los subtipos verru-
goso y basaloide, se observa en las mujeres mds jovenes y se asocia
fuertemente al consumo de cigarrillos; es una lesién generalmente
multifocal que se asocia mds raramente al carcinoma escamoso y
que generalmente esta relacionada con el VPH. A pesar de que existe
una asociacion entre la VIN y el cancer vulvar, esta relacion es menos
clara que la conocida progresiéon de la CIN al carcinoma escamoso
de cuello uterino.

En el Proyecto LAST se intent6 unificar la terminologia relativa a
la neoplasia intraepitelial del tracto genital inferior asociada al VPH.
La terminologia recomendada respecto a todas las lesiones cervicales,
vaginales, vulvares y anales es la de lesion intraepitelial escamosa (SIL,
squamous intraepithelial lesion) de «bajo grado» o de «alto grado»,
en funcién la combinacién de las caracteristicas morfoldgicas y de

TABLA 2.5 Clasificacion de la neoplasia
intraepitelial vulvar (VIN) de 2003

de la International Society for the Study
of Vulvovaginal Disease

A.VIN, tipo convencional

1. Tipo verrugoso

2. Tipo basaloide

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

*Los tipos previas de VIN Il y VIN Il se fundieron en la categoria de VIN,
y se elimino el tipo VIN |.

la tincién inmunohistoquimica de p16. Por desgracia, las lesiones
intraepiteliales vulvares no se asocian al VPH con tanta frecuencia como
las lesiones cervicales, de manera que estas guias solo son aplicables a la
VIN de tipo comun, teniendo en cuenta que la VIN diferenciada es nor-
malmente negativa para la proteina p16 y positiva para la proteina p53.
Por otra parte, la ISSVD en 2004 elimin el término VIN I, de manera
que actualmente todas las lesiones diagnosticadas de VIN asociada al
VPH son por definicién HSIL-lesiones vulvares intraepiteliales. Mien-
tras la practica clinicopatoldgica va adaptdndose a las nuevas guias, es
importante comprender la terminologia utilizada actualmente y hablar
con el patélogo antes de tomar decisiones clinicamente relevantes y
siempre que haya cualquier duda respecto a la terminologia utilizada.

El andlisis de los datos del Epidemiology, and End Results (SEER)
realizados por Judson y cols., pone de manifiesto que mientras la
incidencia del CIS vulvar se increment6 en un 411% entre 1973 y
2000, la tasa de cdncer vulvar solo aumenté6 un 20%. Existen varias
hipétesis respecto al cambio en la incidencia de la VIN: la mayor
concienciacién por parte de los clinicos, la mejor evaluacién de la
patologia vulvar, el incremento de la prevalencia del tabaquismo entre
las mujeres y el aumento en la prevalencia del VPH. Las mujeres con
antecedentes de enfermedad cervical preinfiltrante o de cdncer de
cuello uterino muestran un mayor riesgo de lesiones vulvares preinfil-
trantes. El VPH es un factor de riesgo para las lesiones vulvares, pero
no se ha definido con precision la progresion desde la infeccion por
el VPH hasta las lesiones precancerosas e infiltrantes. A diferencia de
lo que ocurre con el cancer de cuello uterino, con un pico de edad
para la incidencia de la displasia seguido por un pico de edad para
el cancer (tras un cierto periodo de tiempo), no se ha establecido
en el cdncer vulvar una secuencia temporal similar. De hecho,
la maxima incidencia de las lesiones de VIN tiene lugar hacia los
45 anos de edad, seguido de una disminucion en la incidencia en los
afios posteriores; no obstante, la incidencia del cancer de vulva sigue
aumentando y nunca se ha llegado a estabilizar, alcanzando cifras
de aproximadamente 13 casos por cada 100.000 mujeres hacia los
80 afos de edad.

Varios trabajos publicados muestran de manera definitoria el
desarrollo del carcinoma escamoso a partir de lesiones de VIN de tipo
comun en pacientes seguidas prospectivamente. En una revision de
mas de 3.300 pacientes diagnosticadas de VIN III, van Seters identifico,

TABLA 2.6 Subtipos histoldgicos

de la neoplasia intraepitelial vulvar (VIN)
y procesos asociados

Tipo convencional

(verrugoso-basaloide, Tipo diferenciado

indiferenciado) (simple)
Edad Mujeres premenopausicas Mujeres posmenopausicas
(65 afios)
Porcentaje global ~ Aproximadamente, 95% Aproximadamente, 5%
de VIN
Asociacion St No
con el VPH
Tipo de VPH 16 No aplicable
Factores de riesgo ~ Tabaquismo, No se ha identificado
inmunosupresion ninguno
Distribucion Multifocal Unifocal, unicéntrico

Histologfa basica
Progresién a

Liquen escleroso

Cancer escamoso basaloide
Verrugoso; cancer
infiltrante

Céncer escamoso
queratinizante
(infrecuente)
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al realizar un tratamiento escisional, cdncer infiltrante oculto en
el 3,2% de las pacientes, y un 3,3% adicional lo desarroll6 lo largo
del seguimiento. Chafe y cols. observaron que el 19% de mujeres
que después de una evaluacién exhaustiva eran diagnosticadas de
VIN presentaban un cdncer en la pieza de vulvectomia. Kagie y
cols. evaluaron a 66 mujeres con carcinoma escamoso vulvar; de
las cuales 39 (62%) presentaron una VIN sincrénica. En otros casos
parece que las lesiones infiltrantes se originarian de novo més que a
partir de lesiones precursoras de VIN, esta podria ser la situacion en
casos de diagnodstico erréneo de una VIN diferenciada previamente
diagnosticada como liquen escleroso. En un grupo de 405 mujeres
seguidas por lesiones de VIN II y III en Nueva Zelanda entre 1962 y
2003, el 2% de los casos recidivaron en forma de cancer al cabo de un
tiempo medio de seguimiento de 2,4 afos, y el 1,8% recurrieron en
forma de cdncer en otras dreas anatémicas tras un tiempo medio de
seguimiento de 13,5 afios. Adicionalmente, el 11,6% de las lesiones de
VIN diagnosticadas mediante biopsia regres6 antes del tratamiento
(edad media de las pacientes, 24,6 afos). Si se decide la estrategia de
observacion en mujeres jovenes con lesiones pequefias y una histologia
de tipo comtn son necesarias las evaluaciones frecuentes con biopsias
dirigidas. Barbero y cols. observaron en un conjunto de 55 pacientes
tratadas por VIN, tres casos en los que la enfermedad progresé a
carcinoma en el transcurso de un perfodo entre 14 meses y 15 afios.
La edad de estas tres pacientes oscil6 entre los 58 y los 74 afos. En la
cohorte de Nueva Zelanda se diagnosticaron 10 cdnceres en pacientes
no tratadas; Jones y McLean habian publicado previamente cinco
casos diagnosticados entre 1970 y 1974, y otros cinco casos fueron
diagnosticados entre 1983 y 1992. El intervalo mediano entre la VIN
y el cancer infiltrante fue de 3,9 afios (rango, 1,1-7,3 afios).

El'VPH se asocia fuertemente a la VIN de tipo comtn, pero es menos
frecuente en la VIN de tipo diferenciado. Hay una gran variacién en
la presencia del VPH en las lesiones de VIN debido a los cambios
en la terminologia y la clasificaciéon de la VIN, asi como a la mayor
sensibilidad de las pruebas mads recientes para la deteccién del VPH.
El tipo comun corresponde a la mayor parte de los casos de VIN, de
manera que en los estudios en los que no se diferencian ambos tipos de
VIN debe esperarse una prevalencia elevada de positividad para VPH.
En los trabajos publicados mds recientemente el VPH estd presente en
el 61% al 100% de las lesiones de VIN. El VPH-16 parece ser el tipo
mads frecuente y representa hasta el 91% de las infecciones en algunas
series. La prevalencia de la infeccién por VPH en la VIN y el cancer
vulvar disminuye con la edad, posiblemente en relacién con el cambio
en la histologia subyacente. La eficacia de las vacunas frente al VPH
para la prevencion de la displasia y el cidncer vulvar dependera no s6lo
de las propiedades de la vacuna sino también de la prevalencia de la
enfermedad vulvar relacionada con el VPH en la poblacién general.
Por ejemplo, el grupo de estudio VVAP (Vulvar, Vaginal, and Penile)
publicé un andlisis sobre la contribucién del VPH a las lesiones de
VIN y de céncer infiltrante a nivel mundial. En este estudio, el 89%
de las lesiones de VIN fueron positivas para el VPH, mientras que
solo lo fueron el 25% de las lesiones infiltrantes; el tipo VPH-16 fue
el mas frecuente, hallado en el 72,5% de los casos. Al considerar la
distribucion geografica la prevalencia del VPH fue mayor en los casos
de Norteamérica.

Las publicaciones iniciales de los estudios relativos a la vacuna mos-
traron aparentemente eficacia frente a la VIN. Joura y cols. sefialaron
la eficacia de la vacuna para reducir especificamente las lesiones de
VIN asociadas a los tipos VPH-16 y VPH-18, con un tiempo medio
de seguimiento de 36 meses. La vacunacién de las pacientes negativas
para el VPH tuvo una eficacia del 100%; no se diagnostic6 ningtin caso
entre las 7.811 mujeres vacunadas, mientras que en el grupo de las
7.785 mujeres que recibieron placebo se diagnosticaron ocho casos
de VIN. En el grupo de mujeres negativas para el VPH en el momento de

la primera inyeccién de la vacuna, negatividad que no necesariamente
se mantuvo durante todo el periodo de vacunacion, la eficacia de la va-
cuna fue del 95%; se diagnosticd un caso en un total de 8.757 mujeres
vacunadas y 20 casos en un total de 8.774 mujeres que recibieron
placebo. También se llevé a cabo un andlisis de la incidencia de la VIN
con independencia de su asociaciéon al VPH en todas las participantes,
tanto en las que no tenian antecedentes de exposicién al VPH como
en las que habjan mostrado exposicién al VPH en el momento de la
vacunacion, y la tasa de lesiones de VIN II/III se redujo a la mitad en
el grupo vacunado, aunque aparentemente no hubo ningun efecto
beneficioso en las mujeres que ya habian presentado exposicién al
VPH en el momento de la vacunacién.

En un estudio reciente efectuado por Kenter y cols. fue evaluada
una vacuna terapéutica, constituida por un péptido largo sintético, para
las lesiones de VIN en mujeres diagnosticadas de VIN positivas para el
VPH-16 mediante una serie de tres o cuatro vacunaciones. En el grupo
de las 19 pacientes evaluadas, al cabo de 12 meses de seguimiento,
nueve habian presentado una respuesta clinica completa y que se
mantenia a los 24 meses, lo que sugiere una posible funcién terapéutica
de la vacuna, ademads de su funcién en la prevencién.

Diagnéstico

La enfermedad es asintomdtica en mds del 50% de las pacientes y en el
resto de los casos el sintoma predominante es el prurito. La observaciéon
de una masa bien definida sangrante o que exuda sugiere fuertemente
un cancer infiltrante. La técnica diagnostica de mayor rendimiento es
la inspeccién detallada de la vulva con una luz intensa en el contexto
de la exploracion pélvica rutinaria, seguida de la obtencién de biopsia
en las lesiones sospechosas. La utilizacién de una lupa de mano o de un
colposcopio puede ser de gran utilidad, especialmente tras la aplicacién
de 4acido acético al 5% en la piel y en el introito.

Es esencial la inspeccién detallada de la vulva durante la exploracion
ginecoldgica rutinaria, este sigue siendo el mejor método diagnostico.
Las formas leves de la VIN aparecen clinicamente como dreas pélidas
con una densidad variable. Las formas mds graves aparecen en forma de
pépulas o méculas coalescentes o bien delimitadas, tinicas o multiples.
Las lesiones localizadas en la superficie cutdnea de la vulva pueden
manifestarse en forma de placas liquenificadas o hiperqueratédsicas,
o en forma de un epitelio blanquecino (figs. 2.9 y 2.10). Por el con-
trario, las lesiones de las mucosas suelen ser maculares y tienen una
coloracién rosada o rojiza. El1 10-15% de las lesiones vulvares son
hiperpigmentadas (fig. 2.11). La coloracion de estas lesiones va desde
el caoba hasta el marrén oscuro y destacan mucho cuando se observan
a simple vista.

Es necesaria la evaluacién de la totalidad de la vulva, el periné y la
zona perianal para descartar la posibilidad de lesiones multifocales. No
es infrecuente observar lesiones intraepiteliales sobre zonas de hemo-
rroides o en dreas mds proximales en el surco gluteo. La aplicacién
de dcido acético tiene utilidad para identificar las lesiones menos
aparentes. A diferencia de lo que ocurre con la mucosa del cérvix,
el epitelio queratinizado de la vulva requiere la aplicacién del 4cido
acético durante 5 min o mds antes de que muchas de estas lesiones se
vuelvan aparentes. La aplicacién en la vulva durante varios minutos
de bolas o esponjas de algodén empapadas en acido acético antes de
la exploracion es una medida eficaz. Tras el diagndstico de una lesion
es necesaria la evaluacién colposcépica de la totalidad de la vulva y la
zona perianal para descartar la enfermedad multifocal. También se
puede utilizar una lente de aumento manual que permite visualizacién
magnificada de toda el drea a explorar de forma simultdnea, en
comparacion con el colposcopio. En general, mientras que las lesiones
multifocales son mds frecuentes en las pacientes premenopdusicas, las
mujeres posmenopdausicas muestran una tasa mayor de enfermedad
unifocal.
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FIGURA 2.9 Mudltiples lesiones blanquecinas en la vulva (flechas)
causadas por una neoplasia intraepitelial vulvar.

Algunos investigadores prefieren utilizar azul de toluidina para
identificar las lesiones vulvares. Se aplica una solucién acuosa al
1% de este colorante sobre la zona genital externa y tras el secado
durante 2 a 3 min se lava la zona con una solucién de acido acético
al 1-2%. Los focos sospechosos de incremento de la actividad nuclear
muestran una tincién intensa (azul eléctrico); la piel normal acepta
poco o nada del colorante. Las lesiones hiperqueratdsicas solamente
se tiflen ligeramente incluso cuando son neopldsicas, pero las
excoriaciones benignas muestran a menudo un color brillante que
puede explicar las elevadas tasas de resultados falsamente positivos
y falsamente negativos.

El diagnostico de VIN puede ser dificil. Para evitar retrasos en
el diagndstico, el clinico debe mantener un nivel elevado sospecha
y se debe realizar una biopsiar vulvar sobre cualquier lesion sos-
pechosa. La mejor sistemdtica para realizar una biopsia vulvar es
con anestesia local (lidocaina o bupivacaina) mediante una aguja
de sacabocados dermatoldgica de Keyes (calibre de 4-6 mm). Este
instrumento permite la extraccién de una muestra tisular adecuada
y su orientacién para los cortes que se realizan en el procesamiento
anatomopatoldgico. La hemostasia en la zona de la biopsia se puede
conseguir mediante nitrato de plata, solucién de Monsel, un punto
de sutura o la aplicacion de un trozo de polvo de gelatina absorbible
(p- €j., Gelfoam) cortado con el sacabocados de Keyes; este fragmento
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FIGURA 2.11 Lesiones seudopigmentadas del carcinoma vulvar
in situ.

se coloca sobre el defecto cutdneo y se mantiene en su localizacion
mediante un pequefio apdsito durante al menos 24 h. También se
pueden obtener muestras de biopsia adecuadas con un instrumento
cortante de tipo pinzas de cocodrilo si se puede llevar a cabo la
traccion adecuada de la piel. El problema que acompaiia a las biopsias
convencionales mediante «afeitado» es que solamente alcanzan el
epitelio superficial. Cuando se utiliza esta técnica hay que tener
cuidado para obtener un fragmento de todo el grosor de la piel que
llegue en profundidad hasta el tejido adiposo, con el objetivo de
valorar adecuadamente las capas mds profundas.

Lesiones pigmentadas

Las lesiones pigmentadas de la vulva son generalmente lesiones
intraepiteliales, excepto el melanoma. Representan aproximadamente
el 10% de todas las lesiones vulvares. La lesiéon pigmentada mds
frecuente es el lentigo, que consiste en una acumulacién de melanocitos
en la capa de las células basales. Puede tener el aspecto clinico de una
peca, aunque generalmente se confunde con un nevus. Los bordes
estan mal delimitados, pero no es una lesion elevada. El lentigo es una
lesién benigna que se diagndstica habitualmente mediante inspeccién
con magnificacién. Cuando existe cualquier duda siempre hay que
realizar una biopsia.

La VIN también puede aparecer en forma de una lesién pigmentada.
Friedrich observé que el CIS de la vulva era mds frecuente en las
lesiones pigmentadas que en los nevi. Las lesiones pigmentadas
hiperqueratosicas y elevadas son sugestivas de un CIS y deben ser
biopsiadas.
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La papulosis bowenoide es una variante de lesiéon pigmentada
descrita por los dermatélogos desde hace tiempo. Son pequefias
pépulas pigmentadas que se desarrollan y crecen con rapidez. Segun los
dermatdlogos estas papulas con frecuencia regresan espontdneamente.
Histolégicamente corresponden a un carcinoma escamoso i siti,
al menos en la vulva. Estas lesiones muestran un patrén de ADN
aneuploide y muchos expertos han sefialado que las lesiones de
papulosis bowenoide de la vulva no presentan regresién espontanea.
Con independencia de sus caracteristicas clinicas, si se observa una
VIN desde el punto de vista histologico el clinico debe tratar la lesion
en funcién de ello.

El tratamiento de los nevi debe ser conservador. A menudo, el
nevus solo se puede detectar microscopicamente. Por desgracia, en
la evaluacién clinica no es posible diferenciar un nevus simple de
un melanoma en fase temprana. La biopsia escisional de esas dreas
elevadas, lisas y pigmentadas se puede llevar a cabo facilmente en la
consulta. Cuando el nevus muestra cambios en su color, tamafio y
forma es necesaria su escisiéon para obtener el diagndstico definitivo.
Tras la extirpaciéon de un nevus no es necesario ningtin tratamiento
adicional con independencia de que se trate de un nevus compuesto,
intradérmico o de la unién.

Tratamiento

La escision quirdrgica ha sido el tratamiento principal de la VIN,
aunque el laser es un método utilizado a menudo especialmente en las
lesiones multifocales; y el tratamiento médico con inmunomoduladores
ha ido ganando relevancia. Una ventaja importante del tratamiento
escisional es la posibilidad de tener evaluacion histolégica completa,
de manera que permite detectar las lesiones con signos tempranos de
infiltracion. La mayor parte de las lesiones localizadas se puede tratar
de forma eficaz mediante una escisién local amplia con aproximacion de
los bordes quirdrgicos. La piel y la mucosa de la vulva son generalmente
muy eldsticas, y los resultados estéticos son satisfactorios tras un proceso
de curacién sin complicaciones. No hay datos suficientes como para
evaluar cudles son las mejores técnicas quirtrgicas ablativas, pero estdn
en marcha diversos estudios al respecto.

Escision

La escision local amplia es el tratamiento mas habitual de la VIN.
El objetivo de la cirugia sobre la VIN es la obtencion de un margen
quirurgico respecto la lesién de VIN de al menos 5 mm. El estado
de los mdrgenes quirurgicos y los resultados histoldgicos se recogen
en el informe anatomopatolégico final, lo que es una ventaja del
tratamiento escisional. Modesitt y cols. observaron que la recidiva
era tres veces mds frecuente (46% frente a 17%) en los casos en los que
los mérgenes quirtrgicos estaban afectados por lesiones de VIN II
y III. En el estudio de Nueva Zelanda comentado previamente,
el 50% de las pacientes con mdrgenes quirurgicos afectados, en
comparacién con el 15% de las pacientes con margenes quirdrgicos
negativos, requirieron tratamientos adicionales. Hillemanns y cols.
demostraron una tasa de recidiva global del 43% en mujeres evaluadas
retrospectivamente que habian sido tratadas con diferentes alternativas
terapéuticas: laser, tratamiento fotodindamico, escisién o vulvectomia.
No se observaron recidivas en ninguna de las mujeres el grupo de
vulvectomia (7 = 8). En la revisién de la historia natural realizada
por Seters y cols. 1.921 pacientes fueron tratadas quirurgicamente. Se
observaron tasas de recidiva del 19% tras la vulvectomia, del 18% tras la
vulvectomia parcial y del 22% tras la escision local. Las recidivas fueron
significativamente menores en los casos de ausencia de afectaciéon
de los margenes quirurgicos (17%) que en los casos con margenes
quirdrgicos afectados (47%). Hubo progresion hacia la enfermedad
infiltrante en 58 pacientes, el 52% del grupo de vulvectomia y el 48%

del grupo de escision local. En esta revision retrospectiva, el abordaje
quirdrgico fue seleccionado posiblemente en funcién de las caracteris-
ticas individuales de las pacientes, de manera que la vulvectomia es
posible que se realizara mas frecuentemente en las pacientes con mayor
riesgo de presentar una lesién infiltrante. Sin embargo, actualmente no
hay evidencias definitivas ni ensayos clinicos controlados aleatorizados
que demuestren que la vulvectomia se asocie a un mejor pronéstico
¥, en cambio, la morbilidad asociada a este procedimiento es mucho
mayor. El procedimiento escisional més aceptado respecto a la VIN es
la escision local amplia.

En el estudio de Modesitt y cols. en 17 de las 73 mujeres incluidas
se diagnostic6 una lesién infiltrante en el momento del tratamiento
por VIN III. De la misma forma, en el estudio de Husseinzadeh y
Recinto se hallé un carcinoma subyacente en 16 de las 78 pacientes
sometidas a tratamiento escisional por lesiones de VIN III. Con el
objetivo de evitar la reintervencion para ampliacién de margenes (en
profundidad) y linfadenectomia, se deben realizar biopsias de todas
las zonas sospechosas en el estudio preoperatoria. Puede ser necesaria
la obtencién de biopsias multiples. También es esencial el seguimiento
postoperatorio adecuado con repeticion de la biopsia de cualquier
lesion sospechosa.

En ocasiones estd indicado lo que se denomina vulvectomia cutdnea.
En el caso de las lesiones multicéntricas (fig. 2.12) se puede llevar a
cabo la escision de la piel afectada y su reconstruccién mediante un
injerto cutdneo de espesor completo obtenido de las nalgas o de la
parte interna del muslo. La vulvectomia cutdnea y la reconstruccién
mediante injerto cutdneo subsiguiente fueron introducidos por
Rutledge y Sinclair en 1968 (fig. 2.13). El objetivo era el de sustituir
la piel en riesgo de la zona vulvar por epidermis ectdpica procedente
de un sitio donante. En las mds de 100 pacientes tratadas en este
estudio, los autores no observaron complicaciones de dispareunia
ni de reduccién de la respuesta sexual. Los efectos beneficiosos de
la vulvectomia cutdnea y la reconstruccién mediante de injerto
cutdneo son la preservacion del tejido subcutaneo de la vulva y la

FIGURA 2.12 Esquema de las localizaciones de las lesiones en
36 pacientes tratadas frente a un carcinoma in situ multifocal de
la vulva.
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FIGURA 2.13 Vulvectomia superficial e injerto cutdneo. A, Escisién en bloque de todas las areas
de afectacién. B, Las lesiones pueden ser aisladas o confluentes. C, Preservacién de todo el tejido
subcutdneo en forma de lecho para el injerto. D, Sutura del injerto cuténeo al lecho del injerto.

obtencion de resultados estéticos y funcionales mejores (fig. 2.14). En
ediciones previas de este libro, Creasman recogi6é una modificacién
del procedimiento con preservacion del clitoris en la que las lesio-
nes del glande del clitoris eran raspadas con un bisturi, con regeneracion
del epitelio del glande y sin pérdida de la sensibilidad. En las mujeres
mds mayores puede ser preferible la vulvectomia simple debido a que
la vulvectomia cutdnea y la reconstruccion mediante injerto cutaneo
requieren un encamamiento prolongado (6-7 dias) para que el injerto
se adhiera adecuadamente a su lecho, lo que incrementa la morbilidad.
En cualquier caso, siempre hay que tener en cuenta los deseos de la
paciente respecto a los resultados estéticos y a la funcion sexual, con
independencia de su edad.

Laser

El tratamiento ablativo es una alternativa a la escision. La desventaja
del tratamiento ablativo es que puede dar lugar a una tlcera necrética

en la vulva, que cicatrice muy lentamente. La curacién completa puede
requerir hasta 3 meses y la zona tratada es a menudo muy dolorosa
durante la mayor parte de ese periodo de tiempo. Muchos especialistas
consideran que el tratamiento de eleccion en los casos de VIN es el laser,
especialmente en los casos de afectacion multifocal. Townsend y cols.
trataron a 33 pacientes con ldser y obtuvieron buenos resultados en 31
(94%), pero en 14 pacientes fueron necesarios dos o mds tratamientos
y dos pacientes necesitaron hasta cinco tratamientos con el ldser.
Los resultados publicados por Baggish y Dorsey fueron similares; se
considerd que en 32 de las 35 pacientes el resultado fue la curaciéon
de la enfermedad, pero 26 de las 35 pacientes requirieron tres o mas
tratamientos, y dos pacientes hasta seis tratamientos. En el articulo
de revisién que incluia 253 pacientes tratadas mediante ldser, el 23%
experiment¢ recidiva.

Solamente un pequefio porcentaje de estas pacientes puede
tratarse de manera ambulatoria. Cuando se requiere el tratamiento
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FIGURA 2.14 Resultados estéticos excelentes tras la vulvectomia
superficial y el injerto cutdneo en una paciente con neoplasia
intraepitelial vulvar.

simultdneo de grandes dreas de la vulva, es precisa la anestesia
general. El dolor, que es intenso en algunas pacientes, es la principal
complicacién del tratamiento con ldser, aunque también se han
observado casos de hemorragia e infeccidn. El resultado estético
parece ser excelente. El tratamiento mediante ldser puede ser una
alternativa terapéutica aceptable, pero en todos los casos hay que
evaluar exhaustivamente a las pacientes antes del tratamiento con
el objetivo de excluir un carcinoma (tabla 2.7). Para realizar este
tratamiento es necesaria una experiencia con el ldser superior a
la correspondiente a la vaporizacidn cervical. Hay que controlar

TABLA 2.7 Vaporizacion vulvar mediante

laser de CO,

Instrumento
Densidad de potencia
Profundidad de destruccion

Laser de CO,, colposcopio, micromanipulador
600-1.000 W/cm?
<1 mm en las &reas sin pelos

Areas con pelos >3 mm

Bordes laterales «Cepillado»

Anestesia General, local

Analgesia Dolor significativo tras la aplicacion del laser:

analgésicos opidceos

la profundidad de la destruccién tisular. Una herida demasiado
profunda puede dar lugar a dlceras crénicas que tardan tiempo en
curar y que pueden acompaiiarse de molestias considerables. Benedet
y cols. evaluaron a 165 mujeres con lesiones de VIN. En el grupo
de las 122 pacientes con lesiones de VIN III el grosor medio del
epitelio fue de 0,52 mm (rango: 0,1-1,9 mm). En las pacientes con
lesiones de VIN localizadas en dreas cutdneas con foliculos pilosos la
profundidad media de infiltracién fue de 1,9 mm (rango: 1-3,4 mm).
Unicamente se observé afectacién de los anejos cutédneos en 19 pa-
cientes. La edad no tuvo aparentemente ninguna influencia sobre
el grosor del epitelio afectado. Se observaron lesiones multifocales en
el 64% de las pacientes. Las localizaciones mas frecuentes fueron los
labios menores, la horquilla posterior y el periné. Basindose en los
resultados de este estudio, los autores consideraron que la destruccién
de 1 mm del epitelio sin foliculos pilosos es el tratamiento apropiado.
Sin embargo, cuando estdn afectados los anejos cutianeos es necesaria
una profundidad de 2,5 a 3 mm (fig. 2.15). Al realizar la escisidn, el
nivel de la quemadura no debe alcanzar necesariamente el tejido
adiposo subcutdneo. Ademds, la escara de carbén que se forma en
el lecho quirurgico puede ser eliminada durante el procedimiento
para comprobar la preservacion de la dermis inferior blanquecina y
brillante. Reid ha definido los planos quirtirgicos en la vulva como
guia para el tratamiento mediante laser. El primer plano es el epitelio
superficial que incluye la membrana basal. Se pueden observar restos
celulares opalescentes en toda la zona de aplicacién del calor. La
curacion es rdapida y el resultado estético bueno. El segundo plano es
el correspondiente a las papilas dérmicas, con necrosis hasta la zona
papilar profunda. El aspecto es el de un color amarillento homogéneo
similar al de un pafo de gamuza. De nuevo, la curacién es rapida y el
resultado estético bueno. El tercer plano es la zona reticular superior
y media en la que se localizan los conductos pilosebaceos. En esa zona
puede aparecer una cierta hipertrofia durante el proceso de curacion.
El cuarto plano corresponde al area reticular y se puede visualizar un
aspecto en «granos de arena». La curacion es lenta y generalmente
tiene lugar mediante la formacién de tejido de granulacién a partir
de los bordes laterales. Puede ser necesario un injerto cutdneo. La
destruccion hasta el tercer plano es adecuada en el caso de las lesiones
que contienen foliculos pilosos, mientras que la destruccién hasta el
primer o segundo plano puede ser suficiente en el caso de las lesiones
que no contienen pelos.

Tras el tratamiento mediante ldser se cubre la vulva con
Silvadene. Son importantes los bafios de asiento, la aplicacion tépica
de lidocaina y el lavado de la vulva con agua tras la miccién y la de-
fecacion. Después se utiliza un secador del pelo para secar la
zona. Tras cada lavado y secado se aplican repetidamente esteroides.
También se puede utilizar un anestésico local para conseguir un
control del dolor leve a moderado. En algunos casos son necesarios
los analgésicos orales, incluyendo los opidceos. El dolor mds intenso
aparece generalmente 3 a 4 dias después del tratamiento mediante
laser. El laser es especialmente eficaz alrededor de las zonas en las
que la escision puede dar lugar a un debilitamiento del esfinter
externo.

Aspirador quirdrgico ultrasénico cavitacional

El aspirador quirtirgico ultrasénico cavitacional (CUSA, cavitational
ultrasonic surgical aspirator) es una alternativa ablativa utilizada con
menor frecuencia. En un ensayo clinico prospectivo aleatorizado,
von Gruenigen y cols. compararon los resultados de la ablaciéon
mediante laser con los del CUSA. La recidiva fue similar en los dos
grupos (en conjunto, el 25%), pero las pacientes tratadas mediante
el CUSA experimentaron menos dolor postoperatorio y un menor
tiempo de cicatrizacién. Otros efectos adversos como la infeccién,
la disuria, las adherencias y el exudado fueron similares en los dos
grupos.
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FIGURA 2.15 «Planos» del tratamiento de la neoplasia intraepitelial vulvar mediante laser.

Imiquimod

Imiquimod al 5% en crema es un inmunomodulador con propiedades
antitumorales y antivirales indirectas. Induce la activacién de los
macro6fagos y las células dendriticas para la liberacién de interfer6n-ou
y de otras citocinas que provocan una respuesta inmunitaria con
especificidad de antigeno. En un primer momento se observé que
la crema de imiquimod era eficaz y segura en el tratamiento de las
verrugas genitales asociadas al VPH y mds adelante se demostr6 que
ofrecia resultados muy prometedores como tratamiento de la VIN.
En un ensayo clinico de fase II efectuado por Le y cols., un grupo de
33 pacientes con VIN fue tratado durante 16 semanas con aplicacién
de imiquimod al 5%j; seis participantes adicionales no pudieron com-
pletar el estudio. A las 20 semanas, 21 de las 33 participantes habian
presentado una respuesta completa (desaparicion total de la lesion
visible y regresién histolégica), nueve de las 33 presentaban una res-
puesta parcial (reduccién del 50% respecto a las mediciones basales) y
tres mostraban lesiones estables. En un ensayo clinico aleatorizado
y controlado mediante enmascaramiento doble, Mathieson y cols.
trataron a 21 pacientes con imiquimod al 5% y a otras 10 pacientes
con un placebo. Se observé una respuesta completa en 17 de las 21 de
las pacientes del grupo de tratamiento (regresién histolégica com-
pleta) y en ninguna de las 10 del grupo placebo. Como consecuencia
de los efectos secundarios fue necesaria la reduccién de la dosis en
14 de las 21 mujeres del grupo de tratamiento. Van Seters y cols.
obtuvieron resultados similares en su ensayo clinico controlado
aleatorizado, pero también incluyeron un periodo de seguimiento de
12 meses. En un total de 26 pacientes tratadas mediante imiquimod
se observaron signos de regresion histoldgica y viroldgica en 15y en
14 pacientes, respectivamente. En las 26 participantes que recibieron
un placebo se observaron signos de regresion histoldgica y viroldgica
en una y dos participantes, respectivamente. La progresiéon hacia la
enfermedad infiltrante tuvo lugar en una de las pacientes del grupo de
tratamiento (que presento inicialmente una respuesta débil y parcial
frente a imiquimod) y en dos del grupo de placebo. En cinco de las

pacientes que recibieron imiquimod fue necesario reducir la dosis
a una aplicacion a la semana debido a una inflamacién intensa. Los
efectos adversos observados por los investigadores (eritema, erosién,
vesiculacion y edema) fueron significativamente mds intensos en el
grupo de tratamiento, en comparacion con el grupo placebo. Sin
embargo, a las 20 semanas y a los 12 meses los sintomas de prurito y
dolor valorados por los propios pacientes fueron significativamente
mads leves en el grupo de tratamiento que en el grupo placebo. En un
estudio reciente efectuado con asignacion aleatoria para comparar la
escision quirtrgica o a la escisién quirurgica seguida de la aplicaciéon
de imiquimod, no hubo diferencias en las tasas de recidiva entre
ambos grupos (45% y 48%, respectivamente), pero la tasa de recidiva
fue mayor en las mujeres con enfermedad multifocal. Cidofovir es
un agente antiviral con actividad frente al VPH que también se ha
utilizado en el tratamiento de la VIN. En un ensayo clinico controlado
aleatorizado (n = 180) en el que fueron comparados imiquimod y
cidofovir, el 46% de las participantes de cada grupo consiguié una
respuesta clinica completa en la visita de las 6 semanas posterior al
inicio del tratamiento. Sin embargo, los efectos adversos de grado 3
o superior fueron mayores en el grupo de imiquimod (46%), en com-
paracién con el grupo de cidofovir (37%), con aparicién de un dolor
vulvar de grado 3 en el 2% de las participantes en el grupo de cidofovir
y en el 1% de las participantes en el grupo de imiquimod.

Uno de los efectos beneficiosos mds evidentes del tratamiento
médico es la evitacién de una cirugia que puede acompanarse de
alteraciones estéticas. Los resultados obtenidos en los ensayos clinicos
efectuados con asignacién aleatoria han sido prometedores respecto
a su utilidad como alternativa terapéutica primaria frente a la VIN,
ademds el tratamiento médico ha sido relativamente bien tolerado, sin
embargo, en todos los estudios fue necesaria la reduccion de la dosis en
un numero considerable de participantes. Los estudios que se han men-
cionado previamente utilizan diferentes frecuencias de la aplicacién,
desde una vez a la semana hasta tres veces a la semana en los casos en
los que ello fue tolerado. Dado que algunas de las principales ventajas
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estdn relacionadas con la calidad de vida, es importante valorar los
efectos adversos y las complicaciones del imiquimod, en comparacién
con los procedimientos escisionales. Incluso en las mujeres que no
presentaron una respuesta completa fue muy frecuente una respuesta
parcial. La reduccién del tamano de la lesiéon puede ser otra posible
aplicacion del tratamiento, especialmente en los casos en los que la
enfermedad es multifocal o afecta al clitoris o al esfinter. Otra cuestiéon
importante respecto a los estudios futuros es la posibilidad de que los
inmunomoduladores tengan algin efecto sobre la VIN no asociada
al VPH; es posible que la eficacia del tratamiento dependa del origen
y la diferenciacién. Dado que en la actualidad se han introducido
modificaciones en la clasificacién de la ISSVD, los ensayos futuros
van a evaluar especificamente la eficacia de las lesiones de VIN de tipo
comun y de las lesiones de VIN de tipo diferenciado.

Tras el diagnéstico y la aplicacion del tratamiento, las guias clinicas
del American College of Obstetrics and Gynecology recomiendan la
evaluacién visual de la vulva a los 6 y 12 meses, y después con una
periodicidad anual. Se ha observado un aumento en el riesgo de
recidiva en relacion con el tamafo de la lesion, la afectacién de los
bordes quirtrgicos tras la cirugia, el antecedente de tabaquismo y la
enfermedad multifocal.

A modo de resumen, es importante tener en cuenta que estas
lesiones aparecen a menudo en mujeres jovenes que son asintomaticas.
A las mujeres se les debe ensenar la autoexploracién vulvar para
identificar lesiones tempranas. La exploracidn fisica efectuada por un
meédico posiblemente sea cada vez menos frecuente a medida que sigan
evolucionando las guias de cribado citoldgico y que la autoexploracion
sea cada vez mds habitual en el futuro. Las mujeres posmenopausicas
deben recibir educacion respecto a la importancia de la evaluacién
vulvar anual incluso en los casos en los que no es necesaria la citologia
de cribado. El objetivo del diagnéstico y la intervencion terapéutica
tempranos es el de la aplicacién de un tratamiento mds apropiado
y también menos radical. El diagnéstico temprano depende de la
evaluacion vulvar cuidadosa bajo una luz intensa efectuada a intervalos
regulares. Es necesaria la biopsia en cualquier lesién sospechosa y si el
informe histolégico confirma la neoplasia intraepitelial a continuacién
hay que realizar una evaluacién para descartar la presencia de focos
multicéntricos. El tratamiento de eleccién va a depender de la extension
de la enfermedad, la localizacion de las lesiones y los deseos persona-
les de cada paciente.
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