Lesiones y neoplasias del tracto genital
femenino relacionadas con la infeccidn

por el virus del papiloma humano.

Impacto previsible de la vacunacion profilactica

P.Miranda Serrano?, G.Vaquero Arguello®, S. Alonso Garcia’, M. Salvador Osuna®
‘Jefe de Servicio. *Adjunto. Servicio de Obstetricia y Ginecologia. Hospital de Fuenlabrada.
Servicio Madrilefio de Salud, Area 9. Fuenlabrada. Madrid,

Rev Pediatr Aten Primaria. 2007;9 Supl 3:543-62
Pilar Miranda Serrano, pmiranda.hflr@salud.madrid.org

Resumen

“El descubrimiento de que el cdncer de cérvix es la rara consecuencia de una infeccién
frecuente ha sido tan impactante para la salud ptblica como la demostracién de la asocia-
cioén existente entre el tabaco y el cdncer de pulmén.”

Si bien la infeccidn por virus del papiloma humano (VPH) desaparece espontdneamente la
mayoria de las veces, desde el afio 1999 sabemos que es el factor etiolégico causante del can-
cer de cérvix; posteriormente se ha demostrado su asociacién no sélo con las lesiones precur-
soras de este tumor sino también con otras neoplasias y sus precursores de vulva, vagina, ano,
pene y orofaringe. Asimismo estd demostrado que determinados tipos de VPH son los causan-
tes de procesos no neopldsicos como los condilomas genitales y la papilomatosis respiratoria
recurrente. En la presente revision se analizan todos estos procesos, el papel etiopatogénico de
los diferentes tipos de VPH, su incidencia, impacto sanitario y mortalidad, asi como los proce-
dimientos diagndsticos y terapéuticos que conllevan.

Mientras las lesiones neopldsicas se asocian fundamentalmente a la presencia de los lla-
mados VPH de alto riesgo basdndose en su potencial carcinogenético (tipos mds frecuentes:
16y 18), las lesiones no neopldsicas lo hacen a los VPH de bajo riesgo (tipos 6 y 11).

La reciente aprobacién de una vacuna tetravalente eficaz frente a estos cuatro tipos de
virus (6, 11, 16 y 18) hace previsible un importante impacto a medio plazo sobre la inci-
dencia y, por tanto, sobre la mortalidad asociada a ellos.

Palabras clave: Céncer cervical, Cdncer vulvar, Neoplasia cervical intraepitelial, Neo-
plasia vulvar intraepitelial, Cdncer anal, Neoplasia anal intraepitelial, Verrugas genitales,
Vacuna contra el virus del papiloma humano.

Los firmantes no mantienen ninguna vinculacién contractual con las empresas farmacéuticas implicadas en la inves-
tigacion o comercializacion de los productos referidos. La Dra. Miranda ha realizado algunas actividades formativas
subvencionadas por Sanofi-Pasteur MSD.
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Abstract

“The discovery that cervical cancer is a rare consequence of a common infection is as
momentous for public health as the demonstration of the association between cigarette
smoking and lung cancer.”

Most of the times the human papillomavirus (HPV) infection is cleared spontaneously,
but since 1999 we know that it is the etiological factor for the cervical uterine cancer.

Its association with cervical intraepithelial lesions and with other neoplasms and its
precursors: vulvar, vaginal, penis, anal and nasopharyngeal carcinomas, has been demons-
trated later. The relationship between HPV and other non-cancerous conditions as anoge-
nital warts and recurrent respiratory papillomatosis has also been demonstrated. In the pre-
sent article we review the burden, management and mortality of all these conditions and
the etiological role of different types of HPV.

The cancerous conditions usually are associated with High Risk HPV Genotypes in re-
lation to their carcinogenetic potential (the most frequent are 16 y 18) whereas the non
cancerous ones are associated with low risk HPV (6, 11).

The tetravalent HPV vaccine with proved efficacy against HPV types 6, 11, 16 and 18,
has been approved recently with an important expected impact on its morbidity and mor-
tality.

Key words: Cervical cancer, Vulvar cancer, Cervical intraepithelial neoplasia, Vulvar in-
traepithelial neoplasia, Anal cancer, Anal intraepithelial neoplasia, Genital warts, HPV vac-
cines.

“El descubrimiento de que el cancer de Segln datos recientes® el nimero de
cérvix es la rara consecuencia de una in-  canceres de cérvix diagnosticados en el
feccion frecuente ha sido tan impactante  mundo en 2002 fue de 493.000, el de
para la salud publica como la demostra-  muertes por esta causa de 273.000, y
cién de la asociacion existente entre el mas del 80% de ellos en paises en vias
tabaco y el cancer de pulmén.™ de desarrollo. En Europa en 2002 mu-

La historia natural de la infeccién por el rieron casi 30.000 muijeres por esta cau-
virus del papiloma humano (VPH) mues-  sa y se estima que cada dia fallecen en
tra que la mayoria de las veces desapare-  este continente y por este tumor unas
ce gracias a la respuesta del sistema in- 40 mujeres.
munitario del huésped sin ningun tipo de Segun informe del Globocam* el nd-
consecuencias. Sin embargo, el cincer de mero de canceres de cérvix diagnostica-
cérvix es el segundo tumor més frecuen-  dos varia mucho de unos paises a otros,
te de todos los diagnosticados en la mu-  oscilando entre 10 por 100.000 muijeres
jer después del cancer de mama; es mas  (Europay EE.UU.) y 60 (Sudamérica y al-
frecuente que el de colon, y su incidencia  gunas regiones de Asia); estas diferencias
no ha variado en los 20 ultimos afios’. dependen de muchos factores.
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En el afio 1975 surgié la hipotesis de
una posible asociacién etioldgica entre
este tumor y el VPH, hipétesis que se
confirmé en 1999°. Mltiples estudios
han demostrado de forma inequivoca
que el cido desoxirribonucleico (ADN)
del VPH esté4 presente en un 99,7% de
todos los carcinomas de cérvix; se con-
sidera que desempefia una funcién cau-
sal en la génesis de este tumor y deter-
minados tipos de VPH®, los considera-
dos de alto riesgo (AR), se identifican
hoy dia como causa necesaria de éste.

Pero sabemos también que este virus
es el causante de otros tumores tanto en
el varén como la mujer’: tumores de vul-
va, vagina, orofaringe, piel, pene y ano,
asi como de otros procesos no neopldsi-
cos entre los que se encuentran las verru-
gas genitales y la papilomatosis laringea
recurrente, menos frecuente pero de gra-
ves consecuencias. Ademas, muchos de
estos tumores van precedidos de un es-
pectro de lesiones precursoras, bien co-
nocidas, que precisan cuando menos un
correcto diagnostico y seguimiento, y en
ciertos casos opciones terapéuticas que, si
bien no son tan radicales y agresivas co-
mo en el caso de los canceres infiltrantes,
no son tampoco absolutamente inocuas
ni carentes de secuelas.

“En la mayoria de los paises no desa-
rrollados el cancer de cérvix es la neo-

a5

plasia més recurrente en la mujer, y la
causa mas frecuente de muerte en mu-
jeres de edad media. En los paises desa-
rrollados con programas de diagnéstico
precoz, el cancer de cérvix es poco fre-
cuente, pero las lesiones precursoras y
los resultados citoldgicos dudosos cons-
tituyen una carga sanitaria importante,
consumiendo recursos humanos, es-
tructurales y econdmicos, y generando

"

ademds inquietud en las pacientes”".

Cancer de cérvix

Los factores de riesgo asociados al car-
cinoma infiltrante de cérvix y sus lesiones
precursoras se conocen hace mucho
tiempo y han sido demostrados en nu-
merosos estudios®. Desde siempre este
tumor se ha relacionado con la actividad

sexual, siendo précticamente inexistente
la incidencia en mujeres que no hayan
mantenido relaciones sexuales. Hoy sa-
bemos que son factores de riesgo:

El inicio precoz de dichas relaciones.
NUmero de compaferos sexuales
a lo largo de la vida.

NUmero de parejas de los compafie-
ros sexuales.

Historia de enfermedades de trans-
mision sexual (ETS).
Inmunodepresion.

Otros factores que valoraremos
mas adelante.
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En lineas generales es una patologia
que participa de variables propias del
bajo nivel socioeconémico. Su inciden-
cia ha disminuido de forma paralela a la
introduccion de los programas de criba-
do citolégico (diagnostico precoz o pre-
vencion secundaria), lo que explica en
parte la disparidad en las cifras de inci-
dencia de unos paises y continentes a
otros ya comentadas previamente.

Lo cierto es que en el momento actual
sabemos que la infeccién por un VPH de
AR es causa necesaria pero no suficiente
para desarrollar un cancer de cérvix o una
lesion precursora’. Por motivos desconoci-
dos el virus tiende a actuar en las llamadas
zonas de transformacion del tejido epite-
lial; éstas son zonas donde por ejemplo el
epidermoide contacta y reemplaza el
glandular siendo posible este paso gracias
al proceso conocido como metaplasia. Es-
tas zonas estan localizadas en: el cérvix
uterino (siendo su localizacion y actividad
variable a lo largo de la vida de la mujer,
mas intensa en la pubertad, por ejemplo),
el ano y la orofaringe (amigdalas). Todo
ello explicaria en parte el papel que repre-
senta no sélo la actividad sexual, sino la
edad de inicio y el tipo de relaciones®.

La capacidad carcinogenética de la in-
feccion por el VPH depende de varios
cofactores asociados a ella: tipo de VPH
(el que ha demostrado mayor capacidad
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es el 16), persistencia de la infeccién,
coinfeccién por varios tipos de virus, ta-
baco, inmunodepresion (iatrogénica o
adquirida), utilizacién de anticonceptivos
orales (ACO) -asociacion no demostrada
en todos los estudios-, y posible papel de
infecciones asociadas, Clamydia tracho-
matis fundamentalmente.

Hay varios tipos histolégicos de can-
cer cervical: el mas frecuente es la for-
ma o tipo epidermoide, que supone un
80% del total, seguido del adenocarci-
noma; a este Ultimo probablemente se
asocie como cofactor la utilizacion de
ACO estando fuera de duda que el VPH
actia también como factor etiolégico
en esta forma anatomopatolégica™.

Lesiones precursoras o preinvasoras

Gracias a la introduccion de la citologia
vaginal como método de diagndstico
precoz hace mas de 50 afios, conocemos
la historia natural de este tumor.

Este espectro de anomalias epiteliales
precursoras o preinvasoras, consideradas
como progresivas, han sido denomina-
das de varias maneras a lo largo de los
afos, si bien conceptualmente las dife-
rencias son minimas. Inicialmente fueron
llamadas por Reagan (1950-69) Displa-
sias. Posteriormente en los afios setenta
se las conoci6 gracias a Richart como
CIN (neoplasia intraepitelial cervical) y
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desde 1989-90, tras la introduccion de la
nueva clasificacion histolégica de Bethes-
da, en ocasiones se las llama SIL (lesiones
escamosas intraepiteliales)””. Podriamos
definirlas como: lesiones preinvasoras cu-
yas alteraciones citolégicas afectan al
grado de diferenciacion de las células
epiteliales y que dependiendo de su gra-
vedad se manifiestan con aumento y
granulacién nuclear, presencia de coiloci-
tos, alteracion de la relacién nucleocito-
plasmatica y en las formas mas graves in-
cremento del numero de mitosis. En la
tabla | se exponen de forma comparativa
las diferentes nomenclaturas utilizadas a
lo largo del tiempo asi como la definicién
de cada una de ellas.

En lineas generales podemos hablar

de dos tipos:

— Lesiones de bajo grado (displasias
leves o CIN 1), actualmente conside-
radas como transitorias y sélo sus-
ceptibles de control y seguimiento.

— Lesiones de alto grado (displasias
moderadas o graves, CIN lI-lll o
cancer intraepitelial) que requieren
una aproximacion terapéutica.

Resulta dificil establecer su incidencia/
prevalencia. Segtin Hunter’, en EE. UU. se
diagnosticarian anualmente unos 3,5 mi-
llones de citologias patolégicas, lo que su-
pondria un 5-7% de las realizadas, de las
que unos 2 millones serian células esca-
mosas atipicas de significado incierto (AS-
CUS), y el resto corresponderia a lesiones
de alto o bajo grado.

No existen datos globales en Espafia;
seglin una encuesta sobre cobertura del
cribado™ las estimaciones las sittan alre-
dedor del 71% con diferencias impor-
tantes entre comunidades, por lo que
cualquier calculo sobre incidencia de le-
siones preinvasoras seria estimativo y no
obtenido a través de registros estableci-
dos y fiables. En esta misma encuesta los
resultados patolégicos obtenidos sobre

Tabla I. Lesiones cervicales preinvasoras

Afos 1950-69 Reagan

Afios 1970-89 Richard | 1990 Bethesda

Concepto

Displasia leve CIN I

SIL de bajo grado

Alteracion celular limitada al tercio basal del epitelio

Displasia moderada CIN Il

Displasia grave
CIN 1Nl
Carcinoma in situ
(intraepitelial)

SIL de alto grado

Alteracion celular limitada a los 2/3 basales del epitelio

Alteracion celular superior a los 2/3 del epitelio

CIN: neoplasia cervical intraepiteliar; SIL: lesion escamosa intraepitelial.
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un total de 331.855 citologias realizadas
son los siguientes:

- ASCUS: 2,42%.

- SIL de bajo grado: 1,32%.

- SIL de alto grado: 0,31%.

Conocemos mejor las posibilidades evo-
lutivas relacionadas con la gravedad de la
lesion; asf:

— Las lesiones de bajo grado o CIN-I
remiten en un 60%, persisten en un
30% y progresan a lesion de alto
grado en un 10% y sélo el 1% lo
hace a cancer infiltrante.

La progresion se asocia a presencia
y persistencia de los tipos de VPH
de AR, fundamentalmente el 16.
Las lesiones de alto grado pueden
permanecer estables durante mu-
cho tiempo estimandose que un
12% evoluciona a cancer infiltrante
sin que se hayan podido establecer
factores de riesgo que permitan
predecir la capacidad evolutiva.

Lo que si conocemos es que el tiempo
estimado entre la infeccién por el VPH y
el desarrollo de una lesion de alto grado
es de 7-15 afios y entre ésta y el des-
arrollo de un cancer infiltrante pueden
transcurrir hasta 10 o més.

Diagnéstico de lesiones preinvasoras
Recibido un informe citolégico patol6-
gico, resultado que actualmente se ade-

a8

cua a las normas y clasificacién citolégica
de Bethesda’, el protocolo diagndstico
varia segin los centros. No es admisible
iniciar alguna opcién terapéutica sin dis-
poner de un diagnostico anatomopatol6-
gico, muestra que habitualmente se ob-
tiene mediante el examen colposcopico.
En las figuras 1y 2 se expone el algorit-
mo diagndstico segun el resultado citolo-
gico inicial. En caso de no disponer de la
posibilidad de realizar un test de ADN del
VPH, ante un resultado de ASCUS o SIL
de bajo grado, independientemente de la
edad de la paciente, se procederd a reali-
zar una colposcopia o bien, en caso de
ASCUS, se repetird la citologia en un pe-
riodo de seis meses.

Tratamiento de las lesiones

preinvasoras

Actualmente los casos de CIN-I con-
firmados histolégicamente, y tras prac-
ticar una colposcopia que haya sido sa-
tisfactoria, se controlan periédicamente
con citologia y colposcopia cada seis
meses durante dos afios. En caso de no
negativizarse (normalizarse) el resultado
citolégico o bien que la colposcopia no
sea satisfactoria, se aconseja realizar si
es posible un test de ADN de VPH; en
caso contrario se debe individualizar y
revisar el caso segun la edad y las ca-
racteristicas de la paciente.
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Figura 1. Algoritmo diagndstico en casos de resultado citologico de células escamosas atipicas
de significado incierto (ASCUS) o lesiones escamosas intraepiteliales de bajo grado (SILBG) en pa-
cientes tras la menopausia.

Test ADN-VPH
Captura hibrida

Repetir citologia

Colposcopia
P P a los 12 meses

ASCUS: células escamosas atipicas de significado incierto; SILBG: lesiones escamosas intraepiteliales de bajo grado; ADN: acido desoxirribonucleico;
VPH: virus del papiloma humano.

Figura 2. Algoritmo diagnéstico en casos de resultado citolégico de lesiones escamosas
intraepiteliales de bajo grado (SILBG) o de alto grado (SILAG) en pacientes antes de la menopausia.

Colposcopia

Patolégica Normal

Repetir citologia

Biopsi
lopsia individualizadar

SILBG: lesiones escamosas intraepiteliales de bajo grado; SILAG: lesiones escamosas intraepiteliales de alto grado.
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En caso de CIN II-1ll o de discordancia
entre los resultados de las diferentes
pruebas realizadas, se debe optar por el
tratamiento mas adecuado segun la dis-
ponibilidad de cada centro. Los méto-
dos terapéuticos disponibles y los crite-
rios de seleccién para cada uno de ellos
se muestran en las tablas Il y IIl.

Los métodos destructivos, fundamen-
talmente la criocoagulacién, ya que el
resto son poco utilizados actualmente,
aportan ventajas, como su facil aplica-
cién en consulta, que son indoloros y
econdmicos; pero asocian inconvenien-
tes, el principal es que no se dispone de
muestra o pieza para la confirmacion his-
tologica y se carece de seguridad, por

tanto, en cuanto a la correcta destruc-
cién de margenes y profundidad de la le-
sion. La vaporizacién con laser es eficaz,
aporta seguridad en cuanto a margenes
y profundidad, asi como preservacién de
la integridad genésica de la paciente pe-
ro asocia un elevado coste y mayores di-
ficultades de aprendizaje no permitiendo
tampoco confirmacién anatomopatolé-
gica.

En cuanto a los métodos de escision, la
conizacion con bisturi frio practicamente
no se realiza salvo en caso de adenocar-
cinoma in situ. Las opciones mas utiliza-
das actualmente son la conizacién con
asa de diatermia o laser; la primera es de
mas facil manejo y mas bajo coste. Los

Tabla II. Opciones terapéuticas

Destructivos

Con escision

Electrocoagulacion

Conizacién con bisturi

Termocoagulacion

Conizacién con asa Diatermia

Criocoagulacion

Conizacién con laser

Vaporizacién con laser

Histerectomia

Tabla Ill. Criterios de seleccion para un tratamiento destructivo

Correcta vision de la unién escamocolumnar

Descartar lesion glandular

Descartar carcinoma invasor

No existe discordancia de métodos diagnésticos

Paciente disciplinada/seguimiento
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resultados y los porcentajes de recidiva o
persistencia (2,5-3%) son similares para
ambas.

En cuanto a la histerectomia no esta-
ria indicada como tratamiento primario
salvo en casos excepcionales: patologia
orgénica asociada que justifique su rea-
lizaciéon (mioma por ejemplo) en pacien-
tes que hayan completado su deseo ge-
nésico o cono con bordes afectos en pa-
ciente que no deseen més gestaciones o
cuyo seguimiento se suponga imposible
o dificil.

El seguimiento tras la conizacién se
debe realizar periédicamente cada seis
meses mediante citologia y colposcopia,
y es aconsejable la realizacion de un test
de ADN de VPH posterapéutico; su ne-
gativizacion asocia un alto valor pronds-
tico. En caso de ADN negativo el por-
centaje de recidivas es de 1,6% frente a
un 49% en caso positivo.

En cuanto a los posibles riesgos de es-
tas técnicas sobre la evolucién de poste-
riores gestaciones, la conizacién con bis-
turf frio asocia un mayor riesgo de parto
pretérmino. En una publicacion reciente
se analizan los efectos de la conizacion
con asa, observandose que, aun corregi-
das otras variables asociadas, el riesgo
de parto pretérmino para estas pacientes
es del 14,5% frente al 5% en el grupo
control.
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Podriamos concluir diciendo que:

Las lesiones preinvasoras de cuello
uterino afectan a un porcentaje im-
portante de pacientes muy superior
al de portadoras de carcinoma infil-
trante.

Su diagnéstico, tratamiento, segui-
miento y secuelas consumen un vo-
lumen importante de recursos y ge-
neran inquietud y angustia en la pa-
ciente.

Las opciones terapéuticas, si bien
conservadoras y limitadas a las le-
siones de alto grado (CIN-II/Ill), no
son inocuas ni exentas de secuelas
aunque no sean graves.

Si bien las tasas de curacién son ele-
vadas y las recidivas escasas, y des-
de luego susceptibles de una segun-
da y/o tercera opcion terapéutica, el
tratamiento inicial no exime de un
control y seguimiento periodicos.

Carcinoma infiltrante de cérvix

La edad de diagnéstico de este tumor
se sita entre los 45 y los 50 afios. Sus
formas anatomopatolégicas son mu-
chas pero basicamente podemos dife-
renciar los carcinomas epidermoides
que asientan en el epitelio pavimentoso
estratificado que recubre el cérvix y el
adenocarcinoma que asienta en el epi-
telio glandular del endocérvix.
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Este tumor se propaga a través del sis-
tema linfatico desde los ganglios de la
cadena iliaca interna y externa hasta el
nivel preadrtico y niveles superiores si
no se trata y a los tejidos y 6rganos ve-
cinos: parametrios, vagina, vejiga y rec-
to en los estadios mas avanzados.

La clasificacion evolutiva utilizada es
la clasificacién por estadios de la Inter-
national Federation of Gynecology and
Obstetrics (FIGO) basada en la forma
de diseminacion del tumor. Se diferen-
cian cuatro estadios.

Estadio I: limitado al cérvix.
Estadio II: supone la invasién del
tercio superior de la vagina y/o el
tercio interno del parametrio.
Estadio Ill: invasién de la vagina
en sus tercios medio o inferior y/o
parametrio hasta la pared pélvica
y/o hidronefrosis obstructiva.
Estadio IV: invasién de vejiga y/o
recto y/o metéstasis a distancia.

El tratamiento y la supervivencia se re-
lacionan con el estadio en el diagnéstico

inicial.

Diagnostico. En esta fase el tumor pue-
de ser un hallazgo casual: por un diag-
nostico citolégico durante un programa
de cribado o por presentar sintomas clini-
cos; los mas frecuentes son: metrorragia
irregular no asociada a la menstruacién, y
coitorragia; dolor localizado en hipogas-
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trio o irradiado a miembro inferior o re-
gién lumbar, esto en estadios mas avan-
zados; y edema de miembros inferiores
(compresion venosa).

El diagnostico es clinico o colposcdpico
y, por supuesto, debe confirmarse con es-
tudio anatomopatolégico. Una vez esta-
blecido éste se procedera a un protocolo
de estudio de extension para establecer el
estadio del proceso y decidir la opcion te-
rapéutica méas adecuada.

Tratamiento. Basado fundamentalmen-
te en: estadio tumoral, edad de la pacien-
te y patologia asociada. En lineas genera-
les contempla: cirugia (histerectomia radi-
cal més linfadenectomia pélvica) asociada
en ocasiones a radioterapia y quimiotera-
pia antes y después de la cirugia. En esta-
dios II-11l la quimiorradioterapia es la Uni-
ca opcion terapéutica y en algunos casos
de afectacion vesical o digestiva se puede
optar por cirugias radicales mas comple-
jas.

Supervivencia. Las posibilidades de
supervivencia que se exponen en la fi-
gura 3" dependen fundamentalmente
del estadio y oscilan entre un 90% para
el | y cifras inferiores al 10% para los
mas avanzados.

Cancer de vulva
El cdncer de vulva constituye el 3% de
todos los canceres ginecoldgicos®; en el
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Figura 3. Supervivencia del carcinoma infiltrante de cérvix. Annual Raport 2003
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afo 2002 se diagnosticaron en el mundo
unos 26.800 casos, con una incidencia
estimada en los paises desarrollados del
1,5/100.000; un 50% se diagnostica en
mujeres de alrededor de 70 afios. Actual-
mente se estima que la incidencia de los
carcinomas de vulva (infiltrantes e intrae-
piteliales) se incrementa en un 2,5% al
afo. En una reciente revisién' se objetiva
que entre 1973 y 2000 la incidencia del
carcinoma intraepitelial se incrementé en
un 411% y la del infiltrante en un 20%.

La edad media de diagnéstico se sitlia
para la forma no invasora antes de los 50
anos, 39 en las revisiones mas recientes.
Respecto a la asociacién entre este tumor

y el VPH" se detectd asociaciéon en un
92% de los casos de lesion intraepitelial
de los que un 72% eran de AR; en el ca-
so de la forma infiltrante la asociacion se
comprob6 en un 60% de los casos, espe-
cialmente en mujeres de menos de 50
afios.

La mayoria de los carcinomas de vul-
va son epidermoides; hay dos formas de
caracteristicas epidemioldgicas, clinicas
y evolutivas diferentes™. Las diferencias
estan expuestas en la tabla IV.

Lesiones preinvasoras de vulva
La terminologia utilizada en estas le-
siones ha sido mas compleja que la de
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las lesiones cervicales™: en la tabla V
quedan reflejadas las diversas nomen-
claturas utilizadas. El término VIN (neo-
plasia intraepitelial vulvar) se introdujo
en la terminologia médica en 19817, su
diagnéstico es anatomopatolégico y se
basa en aumento de tamafio nuclear,
pleomorfismo, hipercromasia y mitosis y
aneuploidia. Al igual que ocurre con los
carcinomas infiltrantes, actualmente se
distinguen dos tipos de lesiones prein-
vasoras de vulva o VIN:

- VIN diferenciado, asociado a liquen
escleroso, no asociado a VPH, y de
aparicion en mujeres mayores.

- VIN basaloide o verrugoso asociado
a VPH, no asociado a liquen y de
aparicion en pacientes mas jovenes.

La historia natural de estas lesiones es
menos conocida que la de las de cérvix.
Recientemente se han publicado algu-
nas revisiones que aportan informacion
que hasta ahora no habia sido contras-
tada”'*.

- La edad media de aparicién mues-
tra una tendencia descendente si-
tuandose en los 39 afios para la
forma verrugosa basaloide.

— Un 82% son sintomaticos, siendo
el prurito el sintoma més frecuen-
te.

— Las caracteristicas clinicas estan ex-
puestas en la tabla VI. Las lesiones
pueden ser uni- o multifocales, se
localizan en la region vulvar propia-
mente dicha, periné y regién peria-

Tabla IV. Tipos de carcinoma de vulva

Basaloide-verrugoso

Diferenciado-queratinizante

Asociado a VPH (tipos 16, 18y 33)

No asociado a VPH. Asociado a distrofias

Mujeres mas jévenes

Tras la menopausia

VPH: virus del papiloma humano.

Tabla V. Nomenclatura de las lesiones preinvasoras de la vulva

ISSVD 1986 BETHESDA 1990 ISSVD 2004
VIN 1 LGVILS Inflamacién
VIN 2 HGVILS VIN
VIN 3 HGVILS VIN

VIN: neoplasia intraepitelial vulvar

Revista Pediatria de Atencién Primaria
Vol. IX, Suplemento 3, 2007



Miranda Serrano P, y cols. Lesiones y neoplasias del tracto genital femenino relacionadas con la infeccién por el virus del papiloma humano

Tabla VI. Clinica de las lesiones preinvasoras de la vulva?

Focalidad Unifocalidad Multifocalidad Desconocida

(n/%) 209/56% 162/44% 34/-

Color Blanco Pigmentado Rojo Mixto Desconocido
(n/%) 121/38% 87/27% 55/17 % 54/17 % 88/-
Tamafio <2cm 2-5cm >5cm Desconocido

(n/%) 157/49% 102/32% 63/20% 83/-

nal: con frecuencia se localizan en
las zonas no pilosas de la vulva,
adoptan forma verrugosa, plana o
ulcerada, y en cuanto al color en
ocasiones son rojas, otras son blan-
cas y otras, pardas.

Entre los antecedentes figuran pa-
ra los tipos basaloides: los condilo-
mas genitales, otras ETS, el CIN II-
Il o el carcinoma infiltrante de cér-
ViX.

El 1-10% de los VIN IlI regresan;
la regresion es més frecuente en la
forma basaloide-verrugosa. Segun
Jones” en algunas formas clinicas
y edades mas jovenes es mas fre-
cuente la regresién espontanea.

El diagnéstico siempre debe ser re-
alizado mediante biopsia directa o
bajo control vulvoscépico.

El tratamiento puede ser quirtrgi-
co (con escision) y va desde la vul-
vectomia simple a la escisién de las
lesiones. Se acepta la ablaciéon me-
diante laser o el tratamiento t6pi-

co con imiquimod o 5-fluorouraci-
lo (o fluoracilo).

Las recidivas oscilan entre el 17-
47% vy estan relacionadas funda-
mentalmente con la presencia de
margenes de reseccion libre en el
momento del tratamiento inicial.
El tratamiento con escisién ofrece
la ventaja de la obtenciéon de
muestras para estudio histolégico,
lo cual se justificaria al estimar que
en un 3,2% de los casos en la pie-
za quirurgica se encuentra un car-
cinoma infiltrante no diagnostica-
do inicialmente.

Un 3,3% evoluciona a formas in-
filtrantes en periodos mas o menos
largos de tiempo.

Cancer infiltrante de vulva

Supone sélo un 5% de los canceres
ginecolégicos, pero la mortalidad supo-
ne un 20% de los casos diagnosticados.

Independientemente de la forma his-
tolégica, los signos y sintomas son simi-
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lares; difieren, sin embargo, los factores
de riesgo, el tratamiento y el pronosti-
co®.
- Los sintomas son: prurito, hemorra-
gia o percepcion subjetiva de lesion
(Ulcera o tumoracion), con menor
frecuencia se refiere disuria y dolor.
Puede manifestarse en forma de
placas, Ulceras o lesiones verrugo-
sas. Puede ser uni- o multifocal (5%
€asos).
Se disemina por via linfatica (regién
inguinal y pélvica profunda) y a or-
ganos y zonas cutaneas proximas
(uretra, periné, vagina).
El tratamiento® es preferentemente
quirargico: vulvectomia total o par-
cial en casos de minima infiltracion
y menor tamafio, asociado a linfa-
denectomia inguinal y pélvica (se-
gln estadio). La técnica del ganglio
centinela no esta totalmente esta-
blecida para este tumor.
La radioterapia ocasionalmente
asociada a quimioterapia estd indi-
cada en forma postoperatoria o
paliativa excepto para el carcino-
ma verrugoso.
La supervivencia depende del es-
tadio.
Hasta un 10% recidiva hasta 25
afios después del diagndstico ini-
cial.
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Carcinoma de ano

El cérvix uterino y el canal y margen
anal comparten una misma estructura
embriolégica. Ambas proceden de la
membrana cloacal, son zonas de fusion
del endo- y exodermo o, lo que es
igual, forman parte de una zona de
unién escamocolumnar, estan someti-
das de forma habitual a fenémenos de
metaplasia y pueden desarrollar feno-
menos displasicos en caso de infeccién
por el VPH*?.

El cancer de ano supone un 1,6% de los
carcinomas digestivos con unos 4.660 ca-
sos diagnosticados en EE.UU. en 2006. Se
observa una tendencia creciente en su in-
cidencia desde hace 30 afios y los factores
de riesgo son similares a los descritos pa-
ra el cancer de cérvix y las lesiones prein-
vasoras. Una poblacion particularmente
susceptible es la poblacién de varones ho-
mosexuales especialmente los portadores
del virus de inmunodeficiencia humana
(VIH) con bajos niveles de CD4+.

Un 50% de los varones homosexuales
y un 30% de mujeres diagnosticados de
cancer de ano refieren antecedentes de
condilomas anorrectales.

Se estima que hasta un 90% de los
carcinomas anales se asocia al VPH de
AR con una distribucién de tipos muy
similar al descrito parra las lesiones cer-
vicales.
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Se describe un espectro de lesiones
preinvasoras: denominadas neoplasia
anal intraepitelial o lesién anal intraepi-
telial escamosa.

En muchas ocasiones las lesiones
preinvasoras son asintomaticas

destacando como factores de ries-
go los ya descritos (especialmente
las relaciones sexuales anales);
cuando aparecen, los sintomas
asociados a estas lesiones son: do-
lor, prurito, secrecién, tenesmo o
hemorragia.

El diagnéstico se basa en la citolo-
gia, la exploracion digital y la anus-
copia.

No hay datos para recomendar el
cribado sistematico.

El tratamiento consiste en la resec-
cion tisular alcanzando margen li-
bre.

En cuanto a la forma infiltrante, el
sintoma mas frecuente es la hemo-
rragia; el tratamiento consiste en ci-
rugia y radioterapia asociadas a qui-
mioterapia.

La supervivencia para el cancer in-
filtrante se situaba en un 40-70%
a los 5 afios; actualmente los regi-
menes que asocian quimiorradio-
terapia han conseguido supervi-
vencias entre el 72-89%.
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Condilomas genitales

Las verrugas o condilomas genitales
afectan a los dos sexos si bien en menor
porcentaje a los varones (20-29%).
Cerca del 100% se asocian a los VPH ti-
pos 6 y 11, si bien hasta un 20-50%
muestran coinfecciones por otros tipos
y en un pequefio porcentaje se ha de-
tectado la presencia del 16%; el pico de
incidencia se sitta entre los 15-24 afios,
coincidiendo con el inicio de las relacio-
nes sexuales, y se observa una tenden-
cia ascendente de ésta. Asi, en el Reino
Unido se detectaron en 2004 unos
80.000 casos, un 32% mas que en
1995. En Estados Unidos en el mismo
afio se diagnosticaron y trataron unos
316.000 casos.

Se acepta la via de transmisién sexual
como la més frecuente, aunque tam-
bién es posible que se transmita por
contacto manual. El periodo de incuba-
cion oscila entre las tres semanas y los
ocho meses'.

Clinica

Ocasionalmente son asintomaticos. En
caso de aparecer sintomas, estos varian
dependiendo de la localizacién y el ta-
mafio de las lesiones. Los pacientes re-
fieren: prurito o escozor, sensacion de
bulto o tumoracién, leucorrea, sangra-
do, disuria (en caso de afectacion de la
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mucosa uretral o de lesién proxima ella);
dispareunia, y molestias durante la defe-
cacion.

Diagndstico

Es clinico. Las lesiones se pueden lo-
calizar en todo el 4rea genital: vulva,
periné, ano y region perianal, asi como
en mucosas, introito y regién uretral y
parauretral. Las lesiones pueden ser:
tnicas o mdltiples, sobreelevadas, pla-
nas, verrugosas o pedunculadas, quera-
tinizadas o no; en cuanto al color, pue-
den ser pardas, rojizas, blanquecinas o
del color de la piel; ocasionalmente sélo
son visibles si se aplica previamente aci-
do acético, tras lo cual adquieren color
blanquecino.

No siempre es necesario realizar ex-
ploraciones complementarias. La biop-
sia esta indicada en caso de duda, pa-
ciente portadora de VIH o falta de res-
puesta al tratamiento. En paciente
sintomatica puede estar indicado com-
pletar el diagnéstico mediante: vulvos-
copia, colposcopia, anuscopia o, inclu-
so, sigmoidoscopia o cistoscopia. La ci-
tologia vaginal estd indicada dada la
asociacion con lesiones de cérvix o va-
gina. Siempre es aconsejable descartar
otras ETS.
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Tumor de Buschke-Lovenstein®*'

Es una entidad clinica poco conocida y
poco frecuente. Se trata de una forma de
condiloma extenso de aspecto verrugoso
que para algunos es una lesion borderline
o con posible potencial de malignizacién.
En cualquier caso, esta lesion siempre es
susceptible de reseccion quirdrgica y pos-
terior vigilancia y control.

Tratamiento

Las opciones terapéuticas son multiples.
Lo cierto es que recidivan en un porcenta-
je alto y que regresan espontaneamente
en un 60-70%%*. En la tabla VIl se expo-
nen los diferentes métodos, sus tasas de
regresion y el coste en délares estimado
para EE.UU.*. Bésicamente los tratamien-
tos se pueden dividir en cuatro grupos: re-
seccion quirlrgica ya sea convencional
mediante electrocirugia o laser; tra-
tamientos destructivos, crioterapia o foto-
dinamia; agentes antiproliferativos como
podofilino, podofilotoxina, 5-fluoracilo (o
fluorouracilo) o &cido acético; inmunomo-
duladores, ya sea interferén, cidovir o imi-
quimod. Algunos de estos tratamientos se
realizan en un solo procedimiento, otros
requieren varias aplicaciones. Asimismo,
algunos pueden ser administrados por la
propia paciente y otros no.

En la gestacion se pueden practicar
resecciones quirlrgicas; en cuanto a los
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Tabla VII. Tratamiento de los condilomas genitales

Método Aplicacion Regresion Recidiva Coste en dolares
Con escision Unica 35-70% 20% 210-318
Cirugfa Unica 25-50% 5-50% 197-535
Laser

Ablativo Unica 60-90% 20-40% 268-415
Laser Unica

Crioterapia

Electrocirugia

Citodest. Mdltiple 45-80% 5-30% 200-334
Podofilino Mdltiple 30-80% 20-65% 385-1.449
Podofilotoxina Mdltiple 50-80% 35% 513-996
Acido acético Muiltiple

Fluoracilo

Inmunomod Mdltiple 30-50% 15% 607-649
Imiquimod Multiple 20-60% 2.774-5.803
Interferén Ensayos

Cidovir

agentes farmacoldgicos, sélo esta indi-
cado el 4cido tricloroacético.

El tratamiento debe individualizarse,
dependiendo de la situacion de las lesio-
nes, el tamafio, la disponibilidad de la pa-
ciente y, en cualquier caso, s6lo deben
tratarse las lesiones sintomaticas; no se
aconseja tratar las lesiones subclinicas.

Es recomendable en cualquier caso el
uso de preservativo; no evita por com-
pleto la transmision, pero la disminuye y
mejora la evolucién de las lesiones.

Papilomatosis respiratoria recurrente
Se trata de una patologia de la muco-

sa de las vias respiratorias causada por
el VPH tipos 6 y 11; s6lo un 5% de los
casos estaria causado por el tipo 16.

En EE.UU. afecta a 8/100.000 habitan-
tes, preferentemente nifios de edades
entre 1-4 afios. Los adultos afectados lo
son entre los 20 y 40 afios. Los nifios
suelen adquirirla en el canal del parto en
caso de madres afectadas o por infeccion
intrauterina ascendente. En el caso de los
adultos, el contacto se piensa que es oro-
genital.

Se localiza en la faringe, pero puede
asentar también en la laringe, la traquea
o los bronquios.

El tratamiento es quirdrgico y la ten-
dencia es recidivante. Los tratamientos
adyuvantes han tenido escaso éxito y la
radiacion estd contraindicada ya que
asocia tasas de malignizacién de hasta
el 20%.
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Impacto previsible de la vacuna
tetravalente
La vacuna tetravalente comercializada

incluye proteccién de los tipos 6, 11, 16
y 18 y estd pendiente de confirmarse la
posible inmunidad/proteccién cruzada
frente a otros tipos de virus. Asimismo,
estd demostrada su eficacia frente a le-
siones preinvasoras de alto y bajo grado
de cérvix, vagina y vulva asi como a
condilomas genitales, asociados a los ti-
pos viricos incluidos en ésta, con las ci-
fras expuestas en la tabla VIII®.
De lo expuesto hasta aqui en esta re-
vision podemos concluir que:
- EI'70% de los carcinomas de cér-
vix se asocian al VPH tipos 16 y
18.
- Un 40% de carcinomas de vulva
se asocia también a estos virus.
- Los condilomas genitales estdn
causados por los tipos 6y 11.

En lineas generales, y basdndose en
los datos extrapolados de los ensayos
clinicos finalizados, se estima que la va-
cuna tetravalente es segura y eficaz en
la prevencion de los carcinomas de cér-
vix, vulva y lesiones preinvasoras de al-
to y bajo grado asociados a los tipos de
VPH incluidos en la vacuna, asi como
frente a los condilomas vulgares asocia-
dos a los tipos 6 y 11 del VPH. Este im-
pacto no es previsible a corto plazo, y
ello basandose en la edad prevista de
vacunacion y en la edad de aparicion de
las patologias a las que nos hemos refe-
rido.

Queda por establecer el impacto so-
bre el cribado del cancer de cérvix, es-
trategias y formas de realizarlo.

Lo complicado de este proceso es que
la edad de vacunacién y, por tanto, el
desarrollo y la realizacién del programa
afectan a un grupo de especialistas que

Tabla VIII. Datos de la eficacia de la vacuna tetravalente®

Vacuna Vacuna Placebo Placebo Eficacia
Resultado N.° total N.° de casos N.° total N.° de casos Porcentaje
CIN 2/3-AIS 8.748 0 8.460 53 100
VPH 16y 18
CIN1/2/3-AlIS 7.858 4 7.861 53 95.2
VPH 6, 11,16y 18
VPH 6, 11,16y 18 7.897 1 7.899 91 98.9

Condilomas

CIN: neoplasia intraepitelial cervical; AlS: adenocarcinoma in situ; VPH: virus del papiloma humano.

60

Revista Pediatria de Atencién Primaria
Vol. IX, Suplemento 3, 2007



Miranda Serrano P, y cols. Lesiones y neoplasias del tracto genital femenino relacionadas con la infeccién por el virus del papiloma humano

no estan implicados ni familiarizados con
el diagndstico y tratamiento de las pato-

logias causadas por los virus incluidos en
estas vacunas.

Bibliografia

1. Bosch FX, Sanjosé S, Castellsagué X. Unders-
tanding the origin of cervical cancer. In: Prendiville
W, Davies P. The Health Professional's HPV Hand-
book. 1: human papillomavirus and cervical cancer.
London: Taylor & Francis Group; 2004.

2. Boyle P, Ledn ME, Maisonneuve P, Autier P.
Cancer control in women. Update 2003. Int J Obs-
tet & Ginec. 2003;83:179-202.

3. Sankaranayanan R, Ferlay J. Worldwide bur-
den of gynaecological cancer: the size of the pro-
blem. Best Practice & Res Clin Obstet & Gynaeco.
2006;20:207-25.

4. Cervix cancer screening. Lyon: IARC Press;
2005. Vol. 10.

5. Walboomers JM, Jacobs MV, Manos MM.
Human papillomavirus is a necessary cause of in-
vasive cervical cancer worldwide. J Pathol. 1999;
189:3-13.

6. Mufioz N, Bosch FX, Sanjosé S. Epidemilogic
classification of human papillomavirus types asso-
ciated with cervical cancer. N Eng J Med. 2003;
348:512-27.

7. Parkin DM. The global health burden of in-
fection-associated cancer in the year 2002. Int J
Cancer. 2006; 118:3030-44.

8. Hunter MI, Holschneider CH. Cervical intrae-
pithelial neoplasia: etiology, diagnosis, and natural
history. UpTodate 2006 [actualizado el 29/08/
2006] [consultado el 05/05/2007]. Disponible en
www.uptodate.com

9. Puig-Tintoré LM, Cortés J, Castellsagué X.
Prevencion del cancer de cuello uterino ante la va-
cunacién del virus del papiloma humano. Prog
Obstet Ginecol. 2006;49 (Supl 2):5-6.

61

10. Moscicki B, Schiffman S, Kjaer S, Villa LL.
Updating the natural history of HPV anogenital
cancer. Vaccine. 2006;24 (Suppl 3):542-51.

11. Castellsagué X, Diaz M, Sanjosé S. World-
wide human papillomavirus etiology of cervical
adenocarcinoma and its cofactors: implications for
screening and prevention. JNCI. 2006;98:303-15.

12. Galceran J, Marcos-Grajera R, lzquierdo A,
Borrés J. Carcinoma invasor y lesiones premalignas
del cuello uterino en los registros poblacionales:
utilidad y limitaciones. En: Sanjosé S, Garcia A. Vi-
rus del papiloma humano y céncer: epidemiologia
y prevencion. N.° 4. Barcelona: Sociedad Espafiola
de Epidemiologfa; 2006. p. 15-27.

13. Puig-Tintoré LM, Sanjosé S, Méndez C. Pre-
vencion secundaria: situacion actual del cribado del
cancer de cuello uterino en Espafia. En: Sanjosé S,
Garcia A. Virus del papiloma humano y cancer:
epidemiologia y prevencién. N.° 4. Barcelona: So-
ciedad Espafiola de Epidemiologia; 2006. p. 131-8.

14. Hunter MI, Holschneider CH. Cervical in-
traepithelial neoplasia: management. UpTodate
2006 [actualizado el 29/08/2006] [consultado el
05/05/2007]. Disponible en www.uptodate.com

15. Beller V, Maisonneuve P, Benedt JL. Carci-
noma of the vulva. Int J Gynecol & Obstet. 2003;
83:7-26.

16. Judson PL, Habermann EB, Baxter NN, Dur-
ham SB, Virnig BA. Trends in the incidence of in-
vasive and in situ vulvar carcinoma. Obstet Gyne-
col. 2006;107:1018-22.

17. Hampl M. Effect of human papillomavirus
vaccines on vulvar, vaginal, and anal intraepithelial
lesions and vulvar cancer. Obstet Gynecol. 2006;
108:1361-68.

Revista Pediatria de Atencién Primaria
Vol. IX, Suplemento 3, 2007



Miranda Serrano P, y cols. Lesiones y neoplasias del tracto genital femenino relacionadas con la infeccion por el virus del papiloma humano

18. Elkas J, Berek JS. Clinical manifestations,
diagnosis, pathology, and staging of vulvar cancer.
UpTodate 2006 [actualizado el 29/08/2006] [con-
sultado el 05/05/2007]. Disponible en www.upto
date.com

19. Maclean AB. Vulvar cancer: prevention and
screening: Best Practice & Res Clin Obstet & Gy-
naeco. 2006;20:379-95.

20. Scurry J, Wilkinson EJ. Review of termino-
logy of precursors of vulvar squamous cell carcino-
ma. J Lower Genital Tract Dis. 2006;10:161-9.

21. Jones RW, Rowan DM, Stewart AW. Vulval
intraepithelial neoplasia. Aspects of the natural his-
tory and outcome in 405 women. Obstet Gynecol.
2005;106:1319-26.

22. Van Seters M, Beurden M, Craen AJM. Is
the assumed natural history of vulvar intraepitelial
neoplasia Il based on enough evidence? A syste-
matic review of 3,322 published patients. Gynecol
Oncol. 2005;97:645-51.

23. Mcnally OM, Mulvany NJ, Pagano R, Quinn
MA, Rome RM. VIN 3: a clinicopathological review.
Int J Gynecol Cancer. 2002;12:490-5.

24. Holschneider CH, Berek JS. Vulvar intraepi-
thelial neoplasia. UpTodate 2006 [actualizado el
29/08/2006] [consultado el 05/05/2007]. Dispo-
nible en www.uptodate.com

25. Elkas JC, Bereck JS. Treatment and progno-
sis of vulvar cancer. UpTodate 2006 [actualizado el
29/08/2006] [consultado el 05/05/2007]. Dispo-
nible en www.uptodate.com

26. Palefsky J, Cranston RD. Anal squamous in-
traepithelial lesions (ASIL): diagnosis, screening

and treatment. UpTodate 2006 [actualizado el
29/08/2006] [consultado el 05/05/2007]. Dispo-
nible en www.uptodate.com

27. Ryan DP, Willett CG. Clinical features, sta-
ging, and treatment of anal cancer. UpTodate
2006 [actualizado el 29/08/2006] [consultado el
05/05/2007]. Disponible en www.uptodate.com

28. Lancey CIN, Lowndes CM, Shah KV. Burden
and management of non-cancerous HPV-related
conditions: HPV-6-11 disease. Vaccine. 2006;24
(Suppl 3):535-41.

29. Breen E, Bleday R. Condylomata acuminata
(anogenital warts). UpTodate 2006 [actualizado el
29/08/2006] [consultado el 05/05/2007]. Dispo-
nible en www.uptodate.com

30. Kodner CM, Nasraty S. Management of ge-
nital warts. Am Fam Physician. 2004;70:2335-42.

31. Dupin N. Genital warts. Clinics in Dermato-
logy. 2004,22:481-6.

32. Lancey CIN. Review: therapy for genital hu-
man papillomavirus-related disease. J Clin Virol.
2005;32 (Suppl):582-90.

33. Carusi DA, Earner El. Treatment of vulvar
and vaginal condylomata acuminata. UpTodate
2006 [actualizado el 29/08/2006] [consultado el
05/05/2007]. Disponible en www.uptodate.com

34. Steinberg B. Papilomatosis respiratoria recu-
rrente: aspectos clinicos y moleculares. HPV Today.
Febrero/2007. [Consultado el 05/05/2007]. Dis-
ponible en www.hpvtoday.com

35. Koutsky LA, Harper DM. Current findings
from prophylactic vaccine trials. Vaccine. 2006;24
(Suppl 3):5114-21.

w

62

Revista Pediatria de Atencién Primaria
Vol. IX, Suplemento 3, 2007



