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RESUMEN

Objetivo: Actualizar los conocimientos disponibles sobre la neoplasia vaginal intraepitelial (VAIN) espe-
cialmente en el diagndstico y tratamiento. Métodos: Revisidon de la literatura en Pubmed de los ultimos
20 afios, especialmente de los publicados desde 2005 hasta la actualidad y considerando sobre todo los
ensayos clinicos aleatorizados. Resultados: Su prevalencia real es desconocida, aunque es una patologia
rara generalmente en mujeres posmenopadusicas. Su fisiopatologia es similar a la neoplasia cervical intrae-
pitelial, con el HPV como principal factor de riesgo, sobre todo el serotipo 16, pero su progresion a cancer
es menor. Un grupo importante es el de VAIN tras histerectomia, que supone el 48-70% del total de las
VAIN. La colposcopia para el diagndstico no es sencilla y se aconseja preparacion con estrogenos en las
pacientes menopausicas y utilizacion de acido acético y lugol para identificar las zonas sospechosas. Las
tres opciones terapéuticas son la cirugia (excisional, laser, ultrasonidos), braquiterapia y tratamiento médico
(imiquimod, 5-fluorouracilo, &cido tricloroacético). Se expone la técnica y las ventajas e inconvenientes de
cada uno de ellos. Conclusion: Aunque la VAIN es una entidad rara, es preciso tenerla en cuenta ante un
diagndstico de lesion citoldgica. Su diagndstico a veces no es sencillo y el tratamiento dependera del grado,
la localizacion y el tamafio de la lesion y las circunstancias personales de la paciente. Se necesitan mas
ensayos aleatorizados que comparen la eficacia entre las distintas opciones terapéuticas y su repercusion
en la calidad de vida de las pacientes.
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SUMMARY

Aims: Update the knowledge about vaginal intraepithelial neoplasia (VAIN) with special emphasis on diag-
nosis and therapeutic management. Method: Electronic search of Pubmed of all kinds of articles about the
VAIN, for the last 20 years with special attention to those published from 2005 to the present and conside-
ring especially randomized clinical trials. Results: Its prevalence is unknown, although it is a rare condition
that usually occurs in postmenopausal women. The physiopathology is similar to cervical intraepithelial
neoplasia, being HPV the main risk factor, particularly serotype 16, but its progression to cancer is lower.
An important group is VAIN after hysterectomy, 48-70% of total ValN. Colposcopy for the diagnosis is not
easy and in patients with postmenopausal the preparation with local estrogen is necessary and use both of
acetic acid and lugol to identify suspicious areas. The three treatment options are surgery (excisional, laser,
ultrasound), brachytherapy and medical management (imiquimod, 5-fluorouracil, tricholoroacetic acid). The
technique and the advantages and disadvantages of each are explained. Conclusion: Although VAIN is rare,
it must take it into account before a cytological diagnosis of dysplasia. lts diagnosis is sometimes not easy
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and the treatment depends on the extent, location and size of the lesion and the individual preferences of
the patient. We need more randomized trials comparing different treatment options and also their impact on

quality of life of patients.

KEY WORDS: Vaginal intraepithelial neoplasia, colposcopy, hysterectomy, laser, colpectomy,
imiquimod

INTRODUCCION

La neoplasia vaginal intraepitelial (VAIN) es una
entidad rara, si bien al ser asintomatica su preva-
lencia real es dificil de conocer. El empleo gene-
ralizado de la citologia de cribado ha facilitado su
deteccién, estimandose su prevalencia en 1 a 3%
de las neoplasias intraepiteliales cervicales (CIN).
La edad media al diagndstico se situa en torno a
los 50 afos (1), pero con un rango de edad muy
amplio, entre los 20 y 80 afos.

Dada la rareza de la VAIN, hay pocos estudios
publicados que permitan conocer bien su historia
natural y su tasa real de progresion a cancer y se-
gun las series actualmente se estima en torno al
9-10% en las pacientes no tratadas (2). En cual-
quier caso, la progresion de VAIN a cancer de vagi-
na es menor que de CIN a cancer de cérvix.

FISIOPATOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

Tiene rasgos histopatolégicos similares a la
CIN o la neoplasia vulvar intraepitelial (VIN) y con
frecuencia se desarrolla como extension de la
CIN, sobre todo en el tercio superior de la vagina.
Comparte con ellas la fisiopatologia y los factores
de riesgo, incluyendo HPV, tabaquismo, conducta
sexual e inmunosupresion, por lo que en muchas
ocasiones se asocia a otra neoplasia intraepitelial
del tracto genital inferior. El 75% de las pacientes
con VAIN tienen de forma sincrénica o metacrénica
lesiones intraepiteliales o invasivas de cérvix y vul-
va, constituyendo lo que se denomina como enfer-
medad multicéntrica del tracto genital inferior (TGI).

El HPV se encuentra en el 94% de las VAIN (3)
y el serotipo que con mayor frecuencia se detecta
es el 16 (4). Un reciente estudio, caso control, en
poblacién china, determiné como factores de ries-
go para la aparicion de VAIN: estado menop4usico,
histerectomia previa y como factores mas potentes,
la infeccidn por HPV e historia previa de CIN o can-
cer invasor de cérvix (5).

Las pacientes inmunodeprimidas con VAIN sue-
len ser mas jovenes y debido a la persistencia de
HPV, por su estado inmunitario comprometido y al
mantenimiento de los factores de riesgo, tienen ten-
dencia a la recidiva.

VAIN tras histerectomia: Un grupo epidemiolé-
gico importante es el de las pacientes histerectomi-

zadas, que representan 48-70% de las VAIN. Entre
15 y 39% segun las series después de histerecto-
mia por CIN, no en relacién con la extirpacién in-
completa del CIN, sino mas bien por la persistencia
de la infeccion por HPV y los factores de riesgo,
0 por una reinfeccion posterior. Se estima que la
incidencia de VAIN después de una histerectomia
por CIN en los 10 afos siguientes a la cirugia es
0,91% (6), aunque también puede aparecer tras
cirugia por procesos benignos. La aparicion de la
lesién suele ser tardia tras la cirugia, sin embargo
las recomendaciones europeas para el seguimiento
tras histerectomia por CIN aconsejan realizar uni-
camente dos tomas citoldgicas a los 6 y 18 meses,
y si son negativas, no repetirlas (7).

VAIN tras radioterapia. Puede diagnosticar-
se tras la irradiacion de la pelvis por un proceso
maligno ginecoldgico. Estos casos parecen ser re-
fractarios a los tratamientos y mas propensos a la
progresion a cancer (8).

CLINICA Y DIAGNOSTICO

Generalmente se trata de lesiones asintomati-
cas que se diagnostican dentro del programa de cri-
bado del cancer cervical (1), cuya localizacion mas
frecuente es el tercio superior de la vagina.

La exploracién colposcépica vaginal no es sen-
cilla debido al tejido vaginal redundante o la atro-
fia postmenopausica (en este caso se recomienda
un tratamiento previo con estrégenos locales las 3
semanas previas al procedimiento). Se aplica en
primer lugar &cido acético al 3-5%; las lesiones de
bajo grado se muestran como epitelio acetoblanco
con mayor frecuencia y en las de alto grado se pue-
den observar ademés cambios vasculares tipo pun-
teado o mosaico. Seguidamente se aplicara lugol
de forma generosa para localizar mejor las lesiones
(Figura 1). Hay que tener en cuenta la multifocali-
dad del 50% de las VAIN. El diagnodstico sera siem-
pre anatomopatolégico y para ello se biopsiaran las
areas sospechosas, teniendo en cuenta que en las
situadas en el tercio inferior de la vagina suelen re-
querir la utilizacién de anestesia local. La hemosta-
sia se logra con barritas de nitrato de plata o pasta
de Monsel. Es preciso biopsiar todas las areas sos-
pechosas, especialmente las de la cupula vaginal,
donde puede encontrarse infiltracién hasta en un
28% de las pacientes.
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Figura 1. Cambios colposcdpicos sugestivos de VAIN tras acido acético y lugol (flechas).

TRATAMIENTO

No existe consenso nacional ni internacional
sobre la conducta idénea para el tratamiento de
la VAIN; en la literatura sélo existen estudios re-
trospectivos y series de casos. La lesion debe ser
individualizada y el tratamiento dependera de la
extension, grado, localizacion, edad, estado gene-
ral, capacidad de realizar el seguimiento y siempre
consensuar con la paciente, explicandole las op-
ciones existentes. La multifocalidad y la asociacion
con el CIN son los factores mas importantes para la
recurrencia tras el tratamiento (9,10). En el futuro la
vacunacion para el HPV sera la llave para reducir
la incidencia de la neoplasia intraepitelial del tracto
genital inferior.

1. Observacion

Se aconseja en lesiones de bajo grado, es-
pecialmente en mujeres jovenes, con seguimiento
cada 6 meses de las lesiones, que han de estar
perfectamente documentadas y descritas para va-
lorar su evolucién. Se ha visto que las lesiones que
no estan asociadas a CIN ni VIN tienen mayor pro-
babilidad de regresion (91% vs 67%) (2).

2. Cirugia

Cirugia excisional. Permite excluir un céancer in-
vasivo y estudiar los margenes. Sélo es necesario
resecar la mucosa. No se ha demostrado ningun
beneficio en el riesgo de recurrencia o de cancer,
si se extirpa también la fascia o el musculo, y si

una mayor tasa de complicaciones (11). Para ello,
puede ser util la inyeccion submucosa de un anes-
tésico local con o sin adrenalina o suero salino, que
ayudara a separar los planos. Puede realizarse
con bisturi frio o mediante electrocirugia con asa
de diatermia, teniendo cuidado en este caso de no
producir lesiones térmicas en tejidos adyacentes,
sobre todo vejiga y recto. Las tasas de éxito se
situan entre el 66 y 83% (11,12,13). Se considera
el tratamiento de eleccion en lesiones pequeias y
Unicas, y en la VAIN tras histerectomia, donde el |a-
ser no tiene aplicacion debido a que la lesién puede
estar enterrada en la cicatriz de la cupula vaginal y
ocultar un carcinoma.

La colpectomia consiste en la eliminacién de
la mucosa vaginal, que podra ser parcial o total, y
ha demostrado las tasas mas bajas de recurrencia
(12%) (14). Debido a las complicaciones por posi-
ble lesidn de los 6rganos adyacentes y su impacto
negativo en la sexualidad de la paciente, se reserva
como segunda opcion ante recidivas o enfermedad
multifocal, sobre todo en mujeres mayores.

Laser. Puede utilizarse como una herramien-
ta destructiva o excisional. El laser excisional es
menos empleado, pero en una serie corta de ca-
S0s proporciona mejores tasas de curacion que el
destructivo (15). El tratamiento destructivo de elec-
cién es la vaporizacion mediante laser CO2, que
permite buenos resultados estéticos y funcionales.
Deben biopsiarse previamente todas las lesiones
para descartar infiltracion. Las lesiones unicas se
vaporizan con un margen de 1 cm y en las multi-
focales o muy extensas se vaporiza ampliamente
toda el area afecta en una o dos sesiones. Segun
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las series publicadas, el porcentaje de curacion va-
ria entre el 69 - 87,5% (13,15,16). Es la técnica de
eleccion para las mujeres jovenes o que no desean
cirugia o en lesiones multifocales. No esté indicada
cuando la cupula vaginal esta implicada por su ac-
ceso limitado y el riesgo de dafio de las estructuras
vecinas.

Cirugia aspirativa ultrasdnica. Consiste en la
eliminacion selectiva del tejido afecto mediante ul-
trasonido. Su tasa de curacion esta entre el 74 -
80% (17,18). Un ensayo aleatorizado comparo el
empleo de ultrasonido y la vaporizacién laser, en-
contrando similares tasas de recurrencia, pero con
menor dolor postoperatorio en las pacientes trata-
das con ultrasonido (19).

3. Braquiterapia

La radioterapia interna vaginal conlleva una
morbilidad importante y debe reservarse para ca-
sos seleccionados. Ademas existe riesgo de desa-
rrollar cancer vaginal y por otra parte, su aplicacién
limita su uso en un futuro y también la cirugia, por
la fibrosis que provoca. Por todo ello, la radioterapia
no se recomienda como primera linea en el trata-
miento de la VAIN y sdlo debe considerarse en ca-
sos resistentes a los tratamientos convencionales.

4. Tratamiento médico

5-fluorouracilo. La aplicaciéon local de crema
al 5% una vez a la semana durante 10 semanas,
ha demostrado altas tasas de curacién aunque
sus efectos secundarios (ardor, dispareunia, Ulce-
ras cronicas, disconfort vaginal) pueden limitar su
aceptabilidad (20). No aprobada por la FDA para
esta indicacion.

Imiquimod. Farmaco inmunomodulador que
estimula la actividad de las células del sistema
inmunitario (natural Killer, células de Langerhans,
macroéfagos, linfocitos B) ha demostrado buenos re-
sultados en series cortas para el tratamiento de le-
siones de bajo grado con aplicacién mediante guia
colposcopica (3,21).

Acido tricoloacético. Su uso al 50% una vez a
la semana durante 1 a 4 semanas se ha empleado
para el tratamiento de las lesiones de bajo grado
con remision completa en todas las pacientes y le-
ves efectos secundarios locales (22).

CONCLUSION

La neoplasia vaginal intraepitelial es una enti-
dad rara, cuya prevalencia real es dificil de conocer
dado su caréacter asintomatico. Su fisiopatologia y
factores de riesgo son paralelos a su homénimo en
el cérvix, aunque su progresion a cancer invasor es
menor. La localizacién mas frecuente es el tercio
superior de vagina, pero hay que tener en cuenta

que en el 50% de los casos se trata de lesiones
multifocales y la mayoria se asocian a otras le-
siones del tracto genital inferior. El diagndstico es
anatomopatoldgico mediante biopsia dirigida por
colposcopia de todas las lesiones sospechosas a la
exploracion, aunque en algunas ocasiones su iden-
tificacion puede ser dificultosa. EI manejo ha ser
individualizado y dependera de la extension, gra-
do, localizacion, edad, estado general, capacidad
de realizar el seguimiento y siempre debe consen-
suarse con la paciente. Si se trata de lesiones de
bajo grado, se recomendara la observacion con un
seguimiento adecuado. La escision quirurgica es el
tratamiento de primera linea para lesiones unicas,
pequefas y en el VAIN tras histerectomia, mientras
que el laser es la técnica de eleccion para las muje-
res jévenes o que no desean cirugia o en lesiones
multifocales. Ademas se han descrito diferentes
tratamientos médicos que han demostrado buenos
resultados en series cortas de casos, por lo que en
la actualidad se suelen reservar para una segunda
linea terapéutica.
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