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Resumen

La incidencia de neoplasia intraepitelial vulvar (NIV)
asociadas con el virus del papiloma humano (VPH) esta
aumentando en todo el mundo. Al considerar sélo las mujeres
con 50 afos 0 menos, se observé que la incidencia de la NIV
se ha incrementado 392%, mientras que el de carcinoma
invasor sélo aumento en 157%, lo que fue interpretado como
una consecuencia previsible de la transformacion neoplasica
de NIV. La NIV fue descrita por Bowen en 1912, quien reportd
grandes lesiones perianales que se extienden lateralmente y
la histologia asociadas de carcinoma de células escamosas in
situ. No fue hasta 1986 que recomendd el uso de la
terminologia ISSVD: VIN (NIV), en sustitucion de la
clasificacion de 1976. De acuerdo con la naturaleza bioldgica
de la lesion, la NIV se puede dividir en dos grandes grupos,
cada uno posee sus propias caracteristicas. No hay signos
clinicos especificos o sintomas de lesiones VIN, por lo que el
diagnostico es histolégico. Existen pruebas morfologicas y
clinicas de que la NIV tiene el potencial de progresion a
cancer invasor y, mas raramente, de regresion. Los
tratamientos actuales que son efectivos y que no distorsionan
la anatomia normal, se consideran cada vez mas. Soélo la
vacuna cuadrivalente esta aprobada para la proteccion contra
las lesiones precancerosas y el cancer de la vulva y vagina.
En conclusion, el tratamiento de la VIN se basa en un
conocimiento amplio de la historia natural de esta enfermedad
yla necesidad de controlar los sintomas.

Abstract

The incidence of vulvar intraepithelial neoplasia (VIN) associated with human papillomavirus (HPV) is increasing worldwide. When
considering only women with 50 years or less, it was observed that the incidence of VIN has increased 392%, while that of invasive
carcinoma increased by only 157%, which was interpreted as a predictable consequence of neoplastic transformation NIV. The NIV
was first described by Bowen in 1912, which reported large lesions, which extend laterally and histology associated with squamous
cell carcinoma in situ. It was not until 1986 that recommended the use of terminology ISSVD VIN in place of the classification of 1976.
According to the biological nature of the injury, the VIN can be divided into two groups, each has its own characteristics. Both are
precursors New International Version squamous cell carcinoma of the vulva. No specific clinical signs or symptoms of VIN lesions, so
the diagnosis is histological. Morphological and clinical evidence that the NIV has the potential of progression to invasive cancer and,
more rarely, regression. Treatments that are effective and do not distort the normal anatomy is increasingly recognized. Only the
quadrivalent vaccine is approved for protection against precancerous lesions and cancer of the vulva and vagina. In conclusion,
treatment of VIN is based on a comprehensive understanding of the natural history of this disease and the need to control the
symptoms
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EPIDEMIOLOGIA

La incidencia de neoplasia intraepitelial vulvar (NIV)
asociadas con el virus del papiloma humano (VPH) esta
aumentando en todo el mundo. Hasta 1970, la Nueva
Version Internacional es una condicidn poco frecuente,
principalmente en las mujeres mayores'”,

Desde entonces, la incidencia ha aumentado
considerablemente, sobre todo en mujeres jovenes con

3 4

una edad promedio de 38 afios ™ °. En un estudio
comparativo sobre la incidencia de VIN 2 / 3 y céncer
invasor de la vulva en una poblacién europea en el
periodo de 1985-1988 y 1994-1997, encontrd que la
incidencia de VIN se ha triplicado en una década,
mientras que la incidencia carcinoma invasor se ha
mantenido estable en ambos periodos. Al considerar s6lo
las mujeres con 50 afios 0 menos, se observo que la
incidencia de la NIV se ha incrementado 392%, mientras
gue el de carcinoma invasor s6lo aumentd en 157%, lo
gue fue interpretado como una consecuencia previsible
de la transformacion neoplasica de NIV®. Muchos
factores, incluyendo el cambio de habitos sexuales, el
consumo creciente de tabaco en las generaciones mas
jovenesy el diagndstico precoz, parecen ser responsables
de esta mayor frecuencia en mujeres en edad
reproductiva.

Entre los principales factores de riesgo para la
VIN se describen las distrofias vulvares, la infeccion por
el VPH, las verrugas vulvares, historia de enfermedades
de transmision sexual, la presencia de neoplasia
intraepitelial en otra area del tracto anogenital, el
tabaquismo, la inmunosupresién de cualquier etiologia y
una historia de cancer del cuello uterino. Otros factores,
aunque sea menor, se han asociado con una mayor
incidencia de VIN: la dieta, la herencia, los habitos de
higiene, la actividad profesional a las radiaciones
ionizantes, algunos productos quimicos, los factores
ambientales, la hipertensién, la diabetes, enfermedades

cardiovasculares, la obesidad, la menopausia vulvar en
estadios inicialesy lairritacion crénica®’.

Parece que hay consenso en la influencia del
tabaquismo sobre la incidencia de NIV® y los estudios
muestran un aumento del riesgo relativo de 1,7 (después
del ajuste con la edad, la escolaridad, la presencia de
anticuerpos séricos contra el VPH 16 y Chlamydia
trachomatis, el nimero de socios o parejas sexualesy uso
de anticonceptivos orales)** (después del ajuste para la
edad, la educaciony la presencia de anticuerpos contra el
VPH 16) *’.

Es posible que la condilomatosis vulvar sea un
marcador indirecto de la susceptibilidad inmune del
epitelio escamoso a la infeccidn vulvar por VPH de alto
riesgo’. Las mujeres infectadas por el VIH en situacion de
riesgo de cuatro a seis veces mayor de estar infectadas
con NIV que la poblacién general, comldnmente
asociados con neoplasia intraepitelial cervical, el sexo
vaginal y anal, y que este efecto disminuye con la
medicacién antirretroviral, lo que sugiere la importancia
de lainmunidad sistémica®’. La incidencia acumulada de
VIN (de cualquier grado) en un estudio observacional con
seguimiento de 8 afios fue del 7% en las mujeres VIH-
negativas y 23% en las mujeres VIH positivas. VIN de
alto grado alcanzo el 2% de las mujeres VIH negativas y
el 8% del VIH positivas™.

La VNI fue descrita por primera vez por Bowen
en 1912, que reportd grandes lesiones perianales que se
extienden lateralmente y la histologia asociadas de
carcinoma de células escamosas in situ®.

No fue hasta 1986 que se recomendo el uso de la
terminologia de la ISSVD (Sociedad Internacional de
enfermedade vulvovaginales): VIN, en sustitucion de la
clasificaciénde 1976 (Tabla1).
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EI'VIN es un diagndstico histologico basado en la
pérdida de la maduracion del epitelio asociado con
nucleos grandes, hipercromaticos, pleomorficos vy
mitosis mayor, exigen cada vez mas biopsia. Por analogia
con neoplasia intraepitelial cervical, la clasificacion de
VIN fue descrito por tres grados, que se basa en el grado
de atipia epitelial: VIN 1 - cuando las células anormales
se limita al tercio inferior del epitelio (antes atipia leve o
displasia), VIN 2 - cuando las células anormales se
limitan a los dos tercios inferiores del epitelio (antes
displasia o atipia moderada), VIN 3 - las células atipicas
participacion de todo el epitelio (incluye la displasia o el

7.12

exatipiaseveray carcinomainsitu) .

Debido a la alta variabilidad inter observador en
el diagnostico y la comprensién de la infeccion por el
VPH, asi como el reconocimiento de la vulva no tiene
zona de transformacion como el cuello del Gtero, larareza
y la baja reproducibilidad de VIN 2y 1, que corresponde
generalmente a reacciones epiteliales a diferentes
estimulos, llevo a ISSVD en su conferencia de 2004, para
actualizar la clasificacion de VIN, que se utiliza
actualmente (tabla 1) *.

Tabla 1 — Clasificacion de ISVVD de las lesiones pre
malignas del epitelio escamoso de la vulva

1976 1986 2004

Atipia leve NIV 1 Cambios reactivos a VPH
Atipia NIV 2 N1V, tipo indiferenciado
moderada o clasico*

Atipia severa NIV 3* N1V, tipo indiferenciado
o clasico*

Carcinomain | NIV 3* NIV, tipo indiferenciado
situ o clasico*

NIV N1V, tipo diferenciad o
diferenciada
*Engloba NIV tipo verrucoide, basaloide y mixta

En esta nueva nomenclatura el término VIN 1 fue
retirado, y, basicamente, representan cambios en la capa
basal relacionados con los efectos citopaticos de
infeccién por VPH, no hay auténtico potencial
oncogénico. El término designa s6lo a VIN 2 y 3
(considerado lesiones de alto grado) en los que esta
indicado el tratamiento con el fin de prevenir la
progresion a cancer. Hay que destacar que todas estas
7,12,14

alteraciones pueden coexistir en lamisma muestra

CLASIFICACION
De acuerdo con la naturaleza biol6gica de la
lesion, el VIN se puede dividir en dos grandes grupos,
cada uno posee sus propias caracteristicas, asi: el VIN
usual y VIN diferenciado (Tabla 2) *****:

Tabla 2 — Caracteristicas da NIV usual y diferenciada

Clasico o Indiferenciado | Diferenciada
Edad Media 38 anos 67 anos
Pico de 40 a 44 anos 75 e 79anos
Prevalencia
Distribucion Multicentrica Unicentrica
HPV Positivo (HPV16) Negativo
Frecuencia 90-95% 5-10%
Enfermedades Condilomas acuminados | Liquen escleroso/
asociadas Neoplasia intraepitelial Hiperplasia basal
anogenital
Progresion para 5,7% 32,8%

cancer

Tiempo de progre | 41,4 meses 22,8 meses

sién para cancer

Ambos tipos son precursores del carcinoma de
células escamosas de la vulva.

NIV habitual o clasico o indiferenciado- VPH positivo,

representaa lamayoria de los casos de VIN, por lo general
afecta a mujeres jovenes (tercera y cuarta décadas). Esta
altamente asociada con VPH de alto riesgo,
principalmente VPH 16 (78 a 92% de la VIN), el
tabaquismo, el uso de la anticoncepcion hormonal y la
inmunosupresion. EI VIN cléasico o indiferenciado es
parte de un sindrome del tracto anogenital multifocal del
epitelio y son a menudo multifocal y multicéntrico. En
aproximadamente el 50% no es la coexistencia de
neoplasia intraepitelial o invasora en otros lugares del
tracto genital inferior (vagina, la vulva y el ano). Los
surcos interlabial, la horquilla y el perineo son los sitios
mas frecuentemente afectados por lesiones multifocales,
las lesiones suelen ser confluentes y amplias,
involucrando a los labios superior e inferior y la region
perianal. Confluentes o lesiones multifocales ocurren en
hasta dos tercios de las mujeres con VIN. Presenta una alta
tasa de regresion puede ser tratada de forma
conservadora. EI VIN habitual o clasico se puede dividir
histolégicamente en verrugosa bowenoide y basaloides
% Laprogresion del cancer de la vulva se produce, pero
es lento y se produce con menos frecuencia en
comparacion con VIN diferenciado (un 5,7%. Vs. 32,8%)
16

Histologicamente, el tipo verrucoso VIN muestra
espesor normal del epitelio es completamente o casi
completamente reemplazada por las células de la
maduracion irregular y diferenciacion, acompafiado por
coilocitosis ya veces polimorfismo nuclear. También son
frecuentes las células multinucleadas y discaridticas. La
papilomatosis es caracteristica y se asocia con la
presencia de queratina y paraqueratosis con diferentes
grados de espesor del epitelio. En el tipo basaloide VIN
habitual no es un reemplazo total o casi total de locales de
células escamosas epiteliales de tipo basal con
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maduracién anormal y la ausencia de queratinizacion,
con escasas células multinucleadas y discarioticas.
Células inmaduras a menudo muestran pleomorfismo
nuclear, nucleolos multiples y hipercromasia. Tipos de
VIN basaloide y verrugosa pueden coexistir en un mismo
paciente, a veces en contacto cercano. ',

VIN diferenciado - VPH negativo, representa menos del
10% de los casos de VIN y la infeccion es tipica de edad
avanzada con mayor prevalencia entre los 75 a 79 afios.
Es menos a menudo asociados con el VPH y tiene una
fuerte asociacion con el carcinoma queratinizante. Por lo
general se origina en una dermatosis inflamatoria (liquen
escleroso y / o hiperplasia escamosa). La ubicacion
preferidaesen las zonas con pelo. Lalesidén es unilateral y
de coordinacién, por lo general no superior a 1,5 cm. El
area de presentacion mas comudn es de color blanco
grisaceo o rojo con aspecto punteado macular y de la
superficie aterciopeladay las fronteras bien delimitadas.

La forma precursora se diagnostica en
aproximadamente el 15-20% de los casos de carcinoma
de células escamosas de la vulva. Esta baja tasa de
deteccidn puede estar relacionada con la falta de sospecha
de lesiones sutiles de la vulva o el hecho de que la NIV
esta mejorando muy rapidamente a lainvasion.

Histolégicamente, la atipia se limita estrictamente a las
capas basales y parabasales del epitelio, donde las células
tienen un citoplasma abundante y forma de perlas en
bruto. EI reconocimiento de VIN diferenciado se ve
obstaculizada por el alto grado de diferenciacion celulary
porque se confunde facilmente con hiperplasia epitelial o
dermatosis inflamatoria benigna. Por lo tanto, el
diagnostico patoldgico se puede omitir, porque de estas
caracteristicas y la falta de reconocimiento uniforme por
parte de los patdlogos”. VIN suele diferenciarse de la
recaida en el mismo lugar o en otras partes de la vulva.
Durante el tratamiento de liquen, todas las &reas
engrosadas resistentes a los corticosteroides topicos se
deben extirpar quirdrgicamente ya comprobado
histolégicamente. La tasa de progresién a cancer es 5,6
veces mayor que el VIN habitual (32,8% vs 5,7%) . La
taza de regresion esbaja paraeliminar la lesion "******

DIAGNOSTICO

No hay signos clinicos especificos o sintomas de
lesiones VIN, por lo que el diagndstico es histolégico. El
epitelio escamoso que cubre la vulva tiene caracteristicas

especiales que lo distinguen de otros lugares del epitelio.
Se compone del epitelio queratinizado y no
gueratinizado, y tiene abundantes foliculos pilosos,
glandulas sebéceas, sudoriparas, apécrinas y ecrinas,
siendo rico en vascularizacion e inervacion. El epitelio
vulvar es casi siempre cubierta por la ropa interior y
recibe influencias de las secreciones vaginales, la orinay
las heces. Por tanto, es comprensible que la piel del
epitelio vulvar, sufren cambios de base que a veces hacen
dificil lainterpretacion de .

Un ndamero importante de mujeres son
asintomaticas, siendo detectado durante el examen
ginecoldgico de rutina o NIV durante la investigacion de
la citologia anormal o la deteccion de enfermedades de
transmision sexual. El sintoma mas frecuente es el prurito
vulvar, que se produce en aproximadamente el 40% de los
pacientes, que pueden ser de caracter grave y de dificil
solucién. Otros sintomas incluyen ardor vulvar,
dispareunia superficial de las verrugas, flujo vaginal,
hinchazony decoloracion de la piel de lavulva.

La duracién de los sintomas puede variar desde
unas pocas semanas a muchos afios. La NVI es siempre
identificable por exdmen clinico minuciosos de la vulva,
y en la mayoria de los casos, en varias ubicaciones. En la
exploracion, la aparicién de VIN se puede variar con
lesiones blanquecinas, rojo o pigmentado, macular o
papular, enrelieve o planas o elevadas

Las lesiones pueden ser muy discretas o
exuberantes. Barraso describio a mediados de 1995,
"bowenoide maculose" que son maculas acetoblancas
semejante a una lesion inflamatoria a menudo vista como
Candida albicans y corresponden a los altos grados
NVI. El diagndstico diferencial de la infeccion por el
VPH (condiloma) y NIV no siempre se puede hacer sélo
por las caracteristicas de la lesion, a menudo porque la
histologia puede sorprenderle. En algunos casos, la
biopsia es necesaria (Tablal) “*

Por lo general, las estructuras centrales y
posteriores de la vulva son mas cominmente afectadas.
Los cambios NIV pueden ocurrir en areas con y sin pelo,
con preferencia moderada para el segundo. A menudo, la
combinacion de la VNI con otros tipos de cancer del
tracto genital. Alrededor de 32,8 a 70% de los pacientes
con VIN 3 tienen neoplasias sincronicas 0 metacronicas
en los genitales otros lugares. En la mayoria de las
mujeres de esta asociacion es sincrénica (70%).
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Toda la vulva, entre ellos Monte-de-Venus, el clitoris,
prepucio del clitoris, labios menores y mayores, regién
inguinal, periné, la apertura uretral externa, abertura de la
vagina, en la region bucal y perianal deben ser
examinados con el colposcopio en la ampliacion de 10 a
16 veces. Espere unos 3-5 minutos después de la
aplicacién de acido acético a 3-5% para el total de
cambios acetoblancas ver en el epitelio. No hay signos
especificos vulvoscopicos NVI. Sin embargo, el uso de
vulvoscopia permite una mejor delimitacion de las
lesiones y facilita la identificacion de multifocalidad de la
enfermedad, deben valorarse las zonas hiperqueratosicas,
ulcerada, pigmentada y los patrones vasculares

Oscurecer los efectos de la queratina, hiperqueratosis y
liquenificacion secundaria para accion cronica del
rascado muy dificil de visualizar modelos anormales
vasculares de punteado mosaico y vasos atipicos. La
incontinencia de pigmento se encuentra en
aproximadamente un tercio de los casos, y debido a la
distribucién difusa de la melanina en el epitelio en lugar
de su confinamiento normal en los queratinocitos basales.

El diagnostico diferencial es necesario, con
lesiones blanquecinas (liquen escleroso e hiperplasia de
células escamosas), lesiones pigmentadas (lentigos,
melanosis, nevus, queratosis seborreica,
hiperpigmentacion postinflamatoria, el melanoma in situ
e invasor) lesiones y rojo (liquen plano, psoriasis, vulvitis
de células plasmaticas y laenfermedad de Paget) """,

Existen areas que requieren la biopsia dirigida
con colposcopio de las zonas de sospecha. Las biopsias
de vulva son féciles de realizar bajo anestesia local
utilizando unas pinzas Gaylor-Medina-modificadas con
un diametro de 2 a 3 mm. Dependiendo de la distribucion
de las lesiones y su aspecto clinico puede requerir
maultiples biopsias. La prueba de azul de toluidina en
ocasiones puede ser Util, a pesar de la alta tasa de falsos
positivos en la piel normal excoriada (fisuras,
infecciones) y falsos negativos (hiperqueratosis). Debido
a que la NIV es un marcador potencial de enfermedades
concomitantes o la aparicion simultanea en el futuro de
otras areas del tracto genital inferior es muy importante
para la investigacion y el control colposcépico del cuello
uterino, lavaginay ano®.

HISTORIANATURAL DENIV
La progresion de VIN hacia el carcinoma de la
vulva.

Existen pruebas morfoldgicas y clinicas que la
NIV tiene el potencial de progresidn a cancer invasor y,
mas raramente, de regresion.

En 60 afios, el concepto de la NIV (VIN) como
condicién pre-neoplasicas de la vulva se ha establecido
firmemente como una forma de carcinoma intraepitelial
gue puede progresar a un carcinoma epidermoide
infiltrante.

La tasa de progresion a cancer de VIN
diferenciado es 5,6 veces mayor que el VIN habitual
(32,8% frente a 5,7%) “. Las areas adyacentes de los
canceres vulvares son VIN diferenciado del 47% frente al
23% del habitual VIN.

En una revision de 3.332 casos de VIN, 3.2%
tenian invasion oculta y el 71% de estos casos eran
superficiales. La presencia de invasion oculta de la
estroma, cuando VIN 3 es diagnosticada por biopsia,

18,19

puede Illegaraunnimero de 16 a22% de los casos ™.

Descartar la posibilidad de invasion oculta es el
aspecto méas importante del diagnéstico que se hizo en la
Nueva Version Internacional. Para eliminar la invasion
oculta posible es necesario realizar la extirpacion de la
Nueva Versién Internacional, que es especialmente
adecuado para pacientes con lesiones extensas 0 mas. Si
el tratamiento se considera destructivo o inmunoterapia,
es necesario realizar biopsias multiples. Se cree que la
evolucion de VIN usual para el cancer invasor de lavulva
en una media de 41,4 meses, mientras diferente de laNVI
es significativamente menor: 22,8 meses (p = 0,005) 20.
Dado que el tiempo promedio entre la infeccion por el
VPH y el desarrollo de VIN es de 18,5 meses (intervalo de
confianza95%, 13,4a23,6)

La regresion espontanea es rara (alrededor del
1%) y se produce principalmente durante los primeros 10
meses después del diagnostico . Se presenta con
frecuenciaen las mujeres menores de 30 afios y, amenudo
con antecedentes de verrugas genitales. Las lesiones
suelen ser asintomaticas y pueden estar asociados con
gestacion 2

Los factores asociados con la progresion son la
edad de 40 afios, inmunosupresién, neoplasia maligna
antes de tracto genital inferior asociados con la
radioterapia y la proximidad al margen anal y de la unién
escamoso-cilindrica. La asociacion del tipo habitual VIN
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cancer de la vulva se ha observado en pacientes tratados
con esteroides y en pacientes infectados al mismo tiempo
que HIV**

Algunos factores de riesgo para la progresion de
liguen escleroso con cancer han sido identificados, y la
mas importante parece ser viejo. Algunos investigadores
también han implicado la progresion a cancer en las
mujeres que tienen una mayor duracion de los sintomas
como picazon, irritacion y dolor. Por desgracia, a causa
de liguen escleroso vulvar asociado con ningin sintoma
asociado ocurrio en hasta un 93% de los casos, se trata de
un indicador menos fiable. Areas de vulva que son
gruesas y no responden a los esteroides topicos deben ser
sometidas a biopsia. Las areas que se desarrollan en la
hiperplasia diferenciada escamosas o VIN merecen mas
atencion, aunque la frecuencia exacta de la
transformacion maligna sigue siendo incerta®.

TRATAMIENTO

Con la creciente incidencia de la enfermedad
vulvar pre-invasiva en mujeres jovenes, los tratamientos
que son efectivos y que no distorsionen la anatomia
normal se considera cada vez més. Dada la controversia
sobre el potencial maligno del liquen escleroso, liquen
simple cronico, hiperplasia de células escamosas y el
liquen plano, el tratamiento sintomatico de estas lesiones
con corticoides tépicos y la observacion cuidadosa es
razonable, ya que la malignidad sea descartada®.
Actualmente se considera que hay dos razones para el
tratamiento de las lesiones de VIN: el alivio sintomatico
de la progresion de la enfermedad por enfermedad y
prevenir el carcinoma invasor, mientras que preserva la

7,13

anatomiay lafuncion vulvar™”.

El tratamiento recomendado inicialmente para el
carcinoma in situ de la vulva fue la vulvectomia simple.
Como el conocimiento de la VNI ha ido en aumento, este
procedimiento ha sido considerado como un tratamiento
excesivo para la mayoria de los casos de VIN. La
deformacién de la anatomia de la vulva y la alta tasa de
recaida asociado con el tratamiento escision llevo a un
mayor uso de la terapia destructiva y la inmunoterapia.
Estastécnicas tienen la desventaja principal que es la falta
de material para estudio histolégico, que requiere un
examen detallado vulvoscépico, con multiples biopsias
son necesarias para evitar cualquier foco de carcinoma

invasor, pero tiene la ventaja de reducir
considerablemente lamorbilidad **

La tendencia actual es un tratamiento
individualizado, reservando la reseccién del conducto
para las mujeres mayores con VIN y diferenciadas en
funcidn del riesgo de brotes de la invasion subyacentes
considerable. En VIN clasico en las mujeres jovenes y,
siempre que sea posible, debemos adoptar un enfoque
mas conservador.

Dada la posibilidad de regresion espontanea,
algunos autores recomiendan la terapia de abstinencia
durante 6 meses a 1 afio. Este enfoque puede estar
justificado en pacientes cuidadosamente seleccionadas,
en los que la accion puede ser justificada, sobre todo en
mujeres que se someten periodo temporal de
inmunosupresion, como ocurre en las mujeres
embarazadas y los ciclos de quimioterapia y
corticoterapia®.

Los tratamientos a considerar incluyen:
Métodos citodestrutivos (cauterizacion fisico o quimico,
CO2 vaporizacion con laser).
Métodos de escision (simple retirada lugar, parcial o
total de la piel vulvectomia, con o sin colgajo de
r 0 t a c i 6 n ) .
Combinacion de citodestrutivas escision y técnicas.
La inmunoterapia sola 0 combinada con la terapia de
escision/ citodestrutivas.

Larecurrencia de la enfermedad pueden ocurrir,
independientemente de la modalidad terapéuticaen 15 a
57% de cases™. Por lo tanto, el aspecto mas importante
del tratamiento es el seguimiento.

Métodos Cito-destrutivos (cauterizacion quimica o la
fisica, la vaporizacion con laser de CQO2)

La NIV, independientemente de su tipo
morfoldgico, tiende a involucrar a la unidad pilosebacea
del epitelio vulvar en 30-50% de los casos y se puede
extender hasta una profundidad de 3,5 mm de la
superficie del epitelio, un aspecto que debe ser valorado
en la planificacion de este tipo de terapia °
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Los métodos destructivos son los siguientes:
5-fluorouracilo (5-FU) es un antagonista de la pirimidina que
inhibe la sintesis de ADN vy previene la replicacion celular.
Requiere de 6 a 10 semanas de tratamiento y los pacientes
comienzan a tener respuesta inflamatoria intensa en 2 semanas.
Las diferentes respuestas locales de los tejidos pueden ocurrir
como eritema, edema, descamacion de la piel y dolor
significativo. Después de la finalizacién del tratamiento, la
curacion del tejido se completa en 4-6 semanas. Las ventajas de
este método seria una cicatriz minima, sin embargo, el epitelio
neoplasico de las zonas pilosas no es tratada adecuadamente
por la exfoliacion superficial de 5-FU que puede salvar
conductos sebaceos y los foliculos pilosos. La ineficiencia
potencial combinada con la interrupcion prematura del
tratamiento hace que este tratamiento de un valor limitado.

Electrocauterizacion y el acido tricloroacético (ATA) en
una concentracion elevada (70-90%) se puede utilizar en areas

pequefasy peludas no.

La vaporizacion con laser: es una opcion efectiva, la
curacion estéticamente aceptable. La vaporizacion con laser se
puede realizar en formaambulatoriay el grado de tejido tratado
puede ser controlado con precisién en manos experimentadas
con el uso adjunto del colposcopio. Las desventajas de la
terapia con laser son: dolor postoperatorio y el tiempo de
curacion prolongado (aproximadamente 3 semanas).
Aproximadamente el 75-85% de la VIN se encuentran en zonas
sin pelo, en esas zonas deben llegar a la profundidad de la
vaporizacion de un mm®. Para erradicar las lesiones en las
zonas con pelo, la profundidad de destruccién debe llegar a

26,27

unaprofundidad de 3 mm ™.

Escision local amplia: esta terapia se puede hacer en
forma ambulatoria y tiene la ventaja de proporcionar
material para el andlisis histopatolégico. Aunque ningln
estudio ha evaluado el tamafio de los margenes, los
médicos mas experimentados creen que un margen de 5
mm de epitelio normal es apropiado para VIN. Buenos
resultados se han reportado, con la extirpacion quirargica
y lavaporizacién con laser.

Inmunoterapia: tratamientos no quirtrgicos pueden
preservar la anatomia y la funcién de la vulva. Teniendo
en cuenta la alta prevalenciade VPH 16 en el 78 y el 92%
de VIN 3, se puede sugerir que las mujeres afectadas por
NVI tienen una predisposicion genética que conduce al
fracaso de la respuesta inmune adecuada para el VPH 16.
Un modificador de la respuesta inmune con propiedades
antivirales y antitumorales, como el imiquimod crema al
5% se ha investigado y varios estudios publicados han
demostrado la eficacia y seguridad en el tratamiento de la

10 20 2n 21

Aplicacion topica con Imiquimod crema al 5% puede ser
utilizado como terapia de primera eleccion (en pacientes
que no quieren citodestrutivos 0 métodos de escision), la
terapia de segunda eleccion (pacientes con multiples
recaidas después de otras terapias) y como terapia de
combinacion (combinacion de citodestrutivo método /
inmunoterapia escision).

Como el mecanismo de accion de esta droga afecta al
sistema inmunolégico, no hay una respuesta estandar para
todas las personas. Asi que el secreto de la manipulacién de la
crema de imiquimod es comenzar con la dosis recomendada
por el laboratorio (tres veces por semana) y la respuesta clinica
como a tientas la dosis correcta para cada materia como la
presencia de la respuesta clinica y reacciones adversas. El
tratamiento debe interrumpirse tan pronto como hubo la
regresion total de las lesiones. Las reacciones adversas locales
tales como eritema, picor, descamacion y la inflamacion son
frecuentes (50%), pero laquejade dolor local y la incidencia de
reacciones sistémicas (sintomas gripales, cefalea, coriza y
mialgia) es muy baja (<3% ). Se cree que estas reacciones, en
sumayoria son de leves amoderadas y son bien tolerado por los
pacientes, estdn vinculados a la liberacion de citoquinas
proinflamatorias que forman parte del mecanismo de accién de
imiquimod. Estas respuestas no deben ser vistas en forma
negativa, sino como un signo indirecto de que el sistema
inmune se activa.

A menudo, las medidas locales son facil de mitigar las
molestias de los sintomas tales como: interruptor de la crema
de imiquimod (Lunes / miércoles / viernes) con una
reepitelizacion emolientes (vaselina) o crema (clostebol)
(Martes / Jueves / Sabado y Domingo), disminucién de la
frecuencia aplicacion (2 veces a la semana) disminucion de la
tasa de aplicacion (sobre de la mitad); reducir el tiempo de
(06.04 horas). En caso de reacciones locales mas intensas,
puede interrumpirse el tratamiento durante una o dos semanas
hasta que la mejora de los sintomas locales, y poco después de
reiniciar. Durante esta pausa no hay perjuicio en el tratamiento
o la prolongacion del tratamiento, porque el sistema
inmunoldgico esta activo.

La regresion completa de las lesiones se producen en
promedio de 8 a 12 semanas, y el 40% de las mujeres con
respuesta completa ya existe en las primeras seis semanas de
tratamiento *. Sin embargo, las lesiones muy extensas pueden
requerir un tratamiento de hasta 16 semanas, y si hay lesién
residual debe ser elegido por la complementacién con el
método citodestrutivo y / o escision. El tratamiento con
imiquimod se puede utilizar para convertir una vulvectomia
simple en la escisién simple local de lesiones residuales, pero
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el riesgo inherente a la demora en el tratamiento en 3 a 4 meses
frente a intervencion quirtrgica, con menor morbilidad debe
ser considerada. El carcinoma invasor debe ser excluido antes
del tratamiento con imiquimod también &reas residuales
después de 3 meses de tratamiento debe ser extirpado.

En el estudio comparativo y controlado con placebo en
52 mujeres con NIV multifocal 2 y 3, sin evidencia de
microinvasion se observo respuesta global objetiva de 81%
(respuesta completa 'y 35%) después de 20 semanas en el grupo
tratado versus ninguna respuesta en el grupo placebo. Los
autores sugieren que imiquimod parece abrir una puerta de
esperanza para el tratamiento médico de las lesiones
multifocales de VIN o su reduccién dimensional, con vistas a la
terapéutica de escision o destructivos definitivos®. Otros
autores han reportado éxito en el tratamiento de papulosis
bowenoide en mujeres con inmunidad anormal aparentemente
34-37 y también en las mujeres con inmunosupresion,
trasplantado el 38 y 39 con el SIDA.

Recientes meta-andlisis evaluaron la eficacia de
imiquimod crema al 5% en el tratamiento de la VIN, y sefialo
gue la tasa media de respuesta completa a la NIV descrito en la
literatura fue de 51%. La tasa de respuesta parcial fue del 25%y
la tasa de recidiva fue del 16%. El seguimiento de los casos de
VIN 2 a 32 meses. La droga fue razonablemente bien tolerada,
los efectos secundarios fueron manejables. Con base en estos
resultados, los autores concluyeron que imiquimod parece ser
un modo seguro de tratamiento vy, posiblemente, una
alternativa a los métodos actualmente disponibles. Sin
embargo, no hay estudios comparativos de la evaluacion de su
eficacia frente alos modos tradicionales de tratamento®.

MARCADORES BIOLOGICOS

Si no se indica rutinariamente, su uso esta
restringido s6lo en casos excepcionales, cuando hay
incertidumbre diagnéstica.

La proteina p16: sobreexpresion de la proteina
pl6 apoya la progresion de la disfuncion del ciclo y la
proliferacién celular. En la vulva, el p16 es positivo en
VIN asociadas con el VPH, pero negativo en el VIN no
asociadas con VPH",

MIB-1 (Ki-67): La actividad proliferativa se
puede ver con un marcador de proliferacién MIB-1, que
es un antigeno anticuerpo monoclonal Ki-67. La
expresion de MIB-1es contenida en las células basales y
puede ayudar a distinguir VIN diferenciado epitelio
normal, cuando ésta capa basal en general, negativos para
MIB-1".

p-53: p53 esta involucrada en la regulacién de la
apoptosis. La inmunotincion de p53 puede tener valor
para distinguir el epitelio normal VIN diferenciado. El
indice de etiquetado de p53 en la capa basal de VIN
diferenciado es a menudo superior al 90% y las células
p53 positivas se extienden desde la capa basal hasta los
niveles mas altos (extension suprabasal) *.

Terapéutica de NIV — Consideraciones que deben
ser tomadas em cada decision terapéutica
Edad

Potencial Maligno

Sintomas Preservacion de La funcion

Topografia de las
lesiones
Multicéntricas

Factores psicoldgicos

Recurrencia

USO DE LA VACUNA PROFILATICA CONTRA
VPH

Hay que recordar que la vacuna contra el VPH no trata la
enfermedad activa, es decir, la biologia molecular
positivo para ADN del VPH. Cuando se usa como
profilaxis, es decir, para evitar una nueva infeccion, las
vacunas contra el VPH, la vacuna bivalente (16,18) u
oncogénicos llama la vacuna de GSK vy la tetravalente
(6/11/16/18) de MSD, se indican para la prevencion de
lesiones precancerosas y el cancer de cuello uterino, pero
s6lo la vacuna cuadrivalente estd aprobada para la
proteccidn contra las lesiones precancerosas y el cancer
de lavulvay vaginas®.

Recientemente, la Agencia Europea de
Medicamentos aprobo la inclusion en el prospecto de la
vacuna tetravalente para prevenir la re-infeccion o la
reactivacioén de la enfermedad para el VPH. Los estudios
sugieren que los anticuerpos generados por la infeccion
natural no puede proporcionar una proteccion completa
contra futuras infecciones (reinfeccion / reactivacion) y
las enfermedades relacionadas en algunos individuos. El
analisis comparativo se realiz6 en 2.617 mujeres con
anticuerpos positivos después de la infeccion natural y
fueron asignados aleatoriamente a recibir o no la vacuna
tetravalente. La infeccion natural por el VPH no causo
una respuesta inmune suficiente para evitar que los
sujetos de placebo desarrollar la enfermedad posteriores
relacionados con los tipos de VPH, incluso la
erradicacion del virus después de la infeccion anterior. En
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el grupo de mujeres vacunadas con la vacuna tetravalente
contra el VPH (6,11,16,18), no fue la induccién de una
respuesta amnésica y la prevencién de la reinfeccion o la
reactivacion de la enfermedad relacionada con el VPH
contenidos en la vacuna. Por ejemplo, una mujer que
elimina la infeccion pasada por VPH 16, mostraron
proteccion contra el desarrollo de la enfermedad en
seguimento®.

La administracion de la vacuna contra el VPH (3
dosis: 0, 1-2, 6 meses) se puede hacer simultdneamente
con el tratamiento de la enfermedad activa o después del
tratamiento, pero la mujer debe advertir que la
vacunacién no interfiere con el curso de la enfermedad
actual, actuando s6lo en el futuro mediante la prevencion
de nuevas infecciones por otros tipos de VPH vy la
prevencion de la reinfeccion / reactivacién por el mismo
tipo viral. Las mujeres vacunadas deben recibir
orientacion sobre la necesidad de seguir proporcionando
la deteccion del céncer cervicouterino y céncer de
seguimiento de rutina.

Tabela 1. Incidencia del i mpacto de la vacuna cuadrivalente contra HPV (6/11/16/18)

enfermedad de la vulva

enfermedad cervical

nueva enfermedad

después de la terapia
definitiva cervical*

después del tratamiento de  después de la vulva
la enfermedad vulvar®®

tratamento™®

46% de reduccion de
condiloma acuminado,
VIN o NIVA

Cualquier tipo
de HPV

40% de reduccion en las
lesiones NIC 1 o peor
53% de reduccion de CIN2  VIN o NIVA

44% de reduccion de
condiloma acuminado,

o lesiones mas graves

HPV 6/11/16/18  82% reduccion de
condiloma acuminado,
NIV ou NIVA

67% reduccion de NIC1ou  79% reducciéon de
lesion mas grave
48% reduccion de NIC2 o

condiloma acuminado,
NIV ou NIVA

lesion mas grave

SEGUIMIENTO

Los estudios de analisis univariado y
multivariado han demostrado que los principales factores
de riesgo de recidiva, independientemente del método de
tratamiento utilizado, son la multicentricidad,
multifocalidad, presencia de VPH de alto riesgo, la
infeccion por el VIH y el margen de reseccion de menos
de 5 mm. El tratamiento precoz de recidivas es mas facil,
un comportamiento menos mutilante y menos riesgo de
progresion a carcinoma invasivo’.

Es necesario seguir un semestre o un afio para el
resto de la vida en las mujeres con NIV; debe ser
considerado como parte del campo continuo del riesgo.
En primer lugar, cerca de la mitad de las mujeres con NIV
tendréa nueva enfermedad de la vulva en los proximos 15
afios de tratamiento inicial °. En segundo lugar, todo el
tracto anogenital queda en situacion de riesgo de la
enfermedad intraepitelial o invasiva en cualquier

momento. Apesar de larecurrenciade VIN o el desarrollo
de céancer invasor se producen mas a menudo en los
margenes de reseccion incompleta de la enfermedad,
estos eventos pueden ocurrir en cualquier momento en el
campo de piel de la vulva previamente normal °.

En conclusion, el tratamiento de la VIN se basa
en un conocimiento amplio de la historia natural de esta
enfermedad y la necesidad de controlar los sintomas. Las
consideraciones éticas, los sintomas y las limitaciones de
tiempo de restringir la conducta expectante y la conducta
debe guiarse en las principales observaciones clinicas y
pruebas indirectas de VIN y la asociacion de cancer de la
vulva se describe en la literatura médica. En VIN
diferenciado, la extirpacion quirtrgica de las lesiones
permite la evaluacién patoldgica de los margenes
quirargicos. En  VIN habitual o clasico, el tratamiento
debe ser individualizado y su objetivo es aliviar los
sintomas, prevenir la progresion y la preservacion de la
anatomia normal y funcién genital.
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