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La Asociacion Espafola de Patologia Cervical y Colposcopia (AEPCC), tiene como objetivo fundamental “promover el
conocimiento y la investigacion del tracto genital inferior de la mujer”. En cumplimiento de este objetivo, y sensible a la
demanda de los profesionales dedicados a la patologia del tracto genital inferior y colposcopia, la AEPCC ha creado las “AEPCC-
Guias”

Las AEPCC-Guias abarcan areas concretas del conocimiento de la patologia del tracto genital inferior caracterizadas por su
relevancia e importante repercusion en la practica clinica. Las AEPCC-Guias son documentos basados en la evidencia cientifica
y desarrollados de forma sistematica que pretenden ayudar a los profesionales a consensuar la toma de decisiones en la practica
clinica sobre las opciones diagnosticas y terapéuticas mas adecuadas de un determinado problema de salud.

Los objetivos especificos que se persiguen con las AEPCC-Guias son:
o Fomentar lineas estandarizadas de actuacion basadas en la evidencia cientifica actual y en la informacion fiable y

consensuada.
e Garantizar la_equidad de las pacientes a la hora de ser atendidas independientemente de su localizacion territorial

promoviendo la buena praxis.
o Mejorar la efectividad de las intervenciones y la calidad de la atencion sanitaria.

e Favorecer la implantacion de indicadores de control de calidad o de efectividad clinica.
o Facilitar la toma de decisiones en el ambito administrativo para los gestores o planificadores de recursos sanitarios.

En definitiva, el rigor metodolégico establecido para la elaboracion de las AEPCC-Guias persigue la elaboracion de documentos
de excelente calidad cientifica cuya implementacion permita una mejor practica clinica y un mayor conocimiento de la patologia

del tracto genital inferior.

La metodologia concreta que se ha seguido para la elaboracion de las AEPCC-Guias incluye los siguientes aspectos:

¢ Designacion de un Coordinador responsable de la elaboracién de la AEPCC-Guia por parte de la Junta Directiva de la
AEPCC. El coordinador, de acuerdo con la Junta Directiva, nombrara el Comité de Redaccion constituido por &l mismo, un
secretario y los participantes. Los integrantes seran profesionales expertos miembros de la AEPCC o de otras Sociedades
Cientificas con reconocido prestigio sobre dicho tema.

e Elaboracion consensuada del indice.

¢ Revision critica de la bibliografia disponible y asignacion de niveles de evidencia.

¢ Discusion y consenso entre los miembros del Comité para la asignacion del grado de recomendacion.

¢ Elaboracion del documento.

¢ Analisis final del documento por parte de un Comité de revision y edicion.

e Ediciéon impresa y en formato on-line de la version final.

¢ Difusion de las AEPCC-Guias en los Congresos, Cursos y Seminarios organizados por la AEPCC.

e Elaboracion de Cursos de Formacion Continuada on-line sobre el contenido de las AEPCC-Guias que permitan el
conocimiento detallado de las mismas y faciliten su aplicacion en la practica clinica diaria (créditos de formacion).

¢ Actualizacion de la AEPCC-Guias.



Valoracion de la evidencia cientifica y grado y fuerza de las recomendaciones. Sistema GRADE.

Las “Guias de préctica clinica” consisten en recomendaciones dirigidas a los profesionales de la salud para ayudarles
en la atencion al paciente en relacioén con una determinada condicion clinica. Se basan en la evidencia bibliografica méas
importante sobre un determinado tema (revisiones sistematicas de la literatura médica e identificacion de estudios con la
mayor evidencia cientifica disponible) y en la experiencia clinica practica. Por lo general, se concede el nivel mas alto de
la clasificacion a los estudios prospectivos en los que la asignacion de pacientes ha sido aleatoria, y el nivel minimo a los
datos procedentes de la opinién de expertos. De este modo es posible valorar la calidad de la evidencia asociada a los
resultados obtenidos de una determinada estrategia. Para la elaboracion de las AEPCC-Guias todas las recomendaciones
realizadas han teniendo en cuenta la calidad de la documentacion cientifica actual. La fuerza de la recomendacion ha sido

consensuada por el Comité responsable de la AEPCC-Guia en funcién de la calidad de los trabajos disponibles.
Para la clasificacion de la evidencia cientifica y el grado y fuerza de las recomendaciones se ha utilizado el sistema GRADE
(Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation Working Group) (http://www.gradeworkinggroup.

org/).

Para ello se han seguido las siguientes etapas:

1. Formulacién de las preguntas PICO (paciente, intervencion, comparacion, resultados [“outcomes”]) y definicion de las
variables de resultado (en cuanto a beneficio y riesgo) para cada una de las preguntas de intervencién formuladas.
2. Puntuacion de las variables de resultado de 1 a 9. A las variables clave para tomar una decision se les asigno

una puntuacién de 7 a 9; para las variables importantes (pero no clave), de 4 a 6, y para aquellas variables poco
importantes, de 1 a 3. El grupo de trabajo identifico, valord y consensud la importancia de las variables de resultado.

3. Evaluacion de la calidad de la evidencia para cada una de las variables de resultado clave. Se disefiaron busquedas

para identificar las revisiones sistematicas, ensayos clinicos aleatorizados y otros estudios publicados. La calidad
de la evidencia para cada una de las variables en el sistema GRADE se valor6 como alta, moderada, baja y muy
baja. Los ensayos clinicos aleatorizados y las revisiones sistematicas de los ensayos clinicos aleatorizados, tienen
como punto de partida una calidad de la evidencia alta y los estudios observacionales y las revisiones sisteméticas
de estudios observacionales una calidad de la evidencia baja. Los aspectos anteriormente descritos que permitieron
disminuir o aumentar la calidad de la evidencia se describen en la tabla 1.

4. Evaluacion de la calidad global de la evidencia. La calidad global de la evidencia se consideré segin el nivel de

calidad mas bajo conseguido por las variables de resultado clave. En los casos en los que la evidencia para todas
las variables clave favorecia la misma alternativa y habia evidencia de alta calidad para algunas, aunque no para
todas las variables, la calidad global se consideré alta. Las evidencias de baja calidad sobre beneficios y riesgos poco
importantes no comport6 la disminucion del grado de evidencia global.

5. Asignacion de la fuerza de la recomendacion. El sistema GRADE distingue entre recomendaciones fuertes y débiles

y hace juicios explicitos sobre los factores que pueden afectar a la fuerza de la recomendacion: balance entre
beneficios y riesgos, calidad global de la evidencia, valores y preferencias de la poblacion y costes. Ambas categorias,
fuerte y débil, pueden ser a favor o en contra de una determinada intervencion. Se remarca la importancia que tiene
que las personas estén informadas de los beneficios y riesgos de un determinado procedimiento. En la tabla 2 se

describe el significado de las categorias fuerte y débil.



CALIDAD DE LA EVIDENCIA

Tabla 1. SISTEMA GRADE PARA LA ASIGNACION DE LA CALIDAD DE LA EVIDENCIA

Disefo de estudio

Ensayo clinico
aleatorizado

Estudio
observacional

Calidad

evidencia inicial

Alta

Baja

En ensayos
clinicos
disminuir si*

Limitacion de la calidad del
estudio importante (-1) o
muy importante (-2)

Inconsistencia importante
(-1) alguna(-1) o gran(-2)
incertidumbre acerca de si la
evidencia es directa

Datos escasos 0 imprecisos

Alta probabilidad de sesgo de
notificacion (-1)

En estudios
observacionales
aumentar si*

Asociacion fuerte**, sin facto-
res de confusién, consistente
y directa (+1)

Asociacion muy fuerte**, sin
amenazas importantes a la
validez (no sesgos) y eviden-
cia directa (+2)

Gradiente dosis respuesta
(+1)

Todos los posibles factores
confusores podrian haber
reducido el efecto observado
(+1)

Calidad
evidencia
final

Alta

Moderada

Baja

Muy baja

*kk

Epidemiol. 2011;64:401-6.

sin factores confusores plausibles.

*1: Subir (+1) o bajar (-1) un nivel (p.ej: de alto a moderado); 2: subir (+2) o bajar (-2) dos niveles (p.ej: de alto a bajo);
** un riesgo relativo estadisticamente significativo de >2(<0,5), basado en evidencias consistentes en dos 0 mas estudios observacionales,

un riesgo relativo estadisticamente significativo de >5 (<0,2), basado en evidencia directa y sin amenazas importantes a la validez.

Fuente: adaptado de: Balshem H, Helfand M, Schiinemann HJ, Oxman AD, Kunz R, Brozek J, et al. GRADE guidelines: 3. Rating the quality of evidence. J Clin

FUERZA DE LAS RECOMENDACIONES

Tabla 2. SISTEMA GRADE PARA LA ASIGNACION DE LA FUERZA DE LAS RECOMENDACIONES

FUERTE DEBIL

Pacientes

La inmensa mayoria de las personas estarian de
acuerdo con la accién recomendada y Unicamente
una pequefia parte no lo estarian.

La mayoria de las personas estarian de acuerdo
con la accién recomendada pero un numero impor-
tante de ellas no.

Clinicos

La mayoria de los pacientes deberian recibir la
intervencion recomendada.

Reconoce que diferentes opciones seran apropia-

das para diferentes pacientes y que el profesional
sanitario tiene que ayudar a cada paciente a adop-

tar la decision mas consistente con sus valores y
preferencias.

Gestores/
Planificadores

La recomendacion puede ser adoptada como poli-
tica sanitaria en la mayoria de las situaciones.

Existe necesidad de un debate importante y la
participacion de los grupos de interés.

Fuente: adaptado de: Andrews J, Guyatt G, Oxman AD, Alderson P, Dahm P, Falck-Ytter Y, et al. GRADE guidelines: 14. Going from evidence to recommenda-
tions: the significance and presentation of recommendations J Clin Epidemiol. 2013;66 (7):719-25. doi: 10.1016/j.jclinepi.2012.03.013.
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1. Introduccion

La vulva, como el resto de la piel, puede verse afectada
por (dermatosis

inflamatorias, infecciones, lesiones tumorales, alteraciones

multiples patologias dermatologicas

de la pigmentacion, sindromes como el dolor crénico,
etc.).
ha sido uno de los principales problemas a la hora de
diagnosticar y tratar a las pacientes. Por una parte, los
diferentes especialistas que se ocupan de esta patologia

La clasificacion sistematica de estas lesiones

(ginecdlogos, dermatoélogos, urdlogos, anatomopat6logos)
han acufiado términos diferentes para definir la misma
entidad o diferentes fases de la misma enfermedad. Por
otra, muchas lesiones de la vulva presentan sintomas
inespecificos y aspecto clinico muy semejante.

Unificar la nomenclatura y clasificar adecuadamente las
enfermedades de la vulva ha sido uno de los principales
objetivos de la International Society for the Study of
Vulvovaginal Diseases (ISSVD).
clasificacion mas reciente, las enfermedades que se
agrupan como “dermatosis vulvares inflamatorias” son

De acuerdo con la

el liquen escleroso, el liquen plano y el liquen simple
cronico. Las caracteristicas histologicas y clinicas de estas
tres entidades han permitido proponer esta terminologia
uniforme, consensuada y ampliamente aceptada.

Las dermatosis inflamatorias de la vulva constituyen un
motivo frecuente de consulta en la practica asistencial. Sin
embargo, con relativa frecuencia, el diagnostico correcto
de una lesion vulvar es tardio y ocurre después de que la
paciente haya realizado mdultiples consultas a diferentes
profesionales 'y multiples tratamientos suboOptimos
previos a la confirmaciéon diagnéstica. Por una parte, los
miedos y tables socioculturales de algunas mujeres con
sintomatologia en el area genital provocan una demora en
la consulta, y por otra, la inespecificidad de los sintomas
de dicha patologia, asi como la falta de experiencia en
la identificacion por algunos profesionales, conduce a la

demora diagnostica y terapéutica.

La exploracion minuciosa de la vulva constituye sin duda
el pilar basico del diagnostico de esta patologia, ya que
la localizacién, extension y caracteristicas semioldgicas
lesionales pueden en muchos casos orientarnos
correctamente en el diagnostico. Sin embargo, en otros
casos la complejidad de las lesiones o similitud entre

diferentes entidades obliga a la toma de una biopsia que

nos permita la confirmacion histologica definitiva.

Sin duda, el diagnostico correcto es el factor clave para
determinar la extension y gravedad de la enfermedad,
prescribir el
adecuadas y proponer una estrategia de seguimiento que
permita valorar correctamente la evolucion.

tratamiento con las recomendaciones

El objetivo de esta AEPCC-Guia es ofrecer a los
profesionales una revisién actualizada de los aspectos
diagnosticos, terapéuticos y de seguimiento mas relevantes
de las dermatosis inflamatorias de la vulva. De esta manera,
los facultativos tienen a su disposicion una herramienta
que pretende facilitar tomar las decisiones en base a la
evidencia cientifica disponible y los conocimientos actuales.
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2. Nomenclatura y Clasificacion de las dermatosis

Las dermatosis vulvares son un grupo muy heterogéneo
de lesiones, ya que su presentacion clinica es muy
diversa y ademas varia mucho con la evolucion de la
lesion. Con frecuencia en su valoracién pueden participar
diferentes especialistas, de manera que, en ocasiones, el
mismo proceso recibe nombres diferentes en funcion del
especialista que lo valora. En estos casos se hace dificil
establecer una adecuada estrategia diagnostica y mejorar

la conducta clinica frente a las dermatosis vulvares.

La ISSVD clasifica de manera sistematica las enfermedades
de la vulva y entre ellas las dermatosis, en las que ha
unificado conceptos de Sociedades y organismos. La
actual clasificacion de la ISSVD cuenta con el consenso
de Sociedades y profesionales reconocidos. En el 20086,
durante el Congreso Mundial ya actualiz6 la clasificacion
de las dermatosis vulvares (Tabla 1) (1;2). En esta Gltima
clasificacion se ha eliminado el término “Distrofia” y

actualmente se considera un término no aceptable.

Tabla 1. Clasificacion de 2006 de las dermatosis vulvares
segun la ISSVD: subgrupos patologicos y sus caracteristicas
clinicas corelacionadas

Patron espongibsico
* Dermatitis atopica
» Dermatitis de contacto alérgica
« Dermatitis de contacto irritativa

Patrén acantosico (anteriormente hiperplasia de células
escamosas)
* Psoriasis
* Liquen simple crénico
» Primario (idiopatico)
» Secundario (superpuesto al liqguen escleroso, liquen
plano u otra enfermedad vulvar)

Patrén liquenoide
* Liquen escleroso
* Liquen plano

Patron de homogeneizacion/ esclerosis dérmica
* Liquen escleroso

Patrén vesiculobulloso
* Tipo penfigoide cicatricial
* Enfermedad de IgA lineal

Patrén acantolitico

* Enfermedad de Hailey-Hailey

* Enfermedad de Darier

* Acantolisis genitocrural papulosa

Patron granulomatoso
* Enfermedad de Crohn
* Sindrome de Melkersson-Rossenthal

Patron vasculopatico

+ Ulceras aftosas

* Enfermedad de Behget

= Vulvitis de células plasmaticas

ISSVD. International Society for tge Study of Vulvovaginal
Disease; IgA, inmunoglobulina A.



gg%é% AEPCC-Guias
.~

Pt

3. Liquen Escleroso

3.1 EPIDEMIOLOGIA

El liqguen escleroso (LE) es una dermatopatia inflamatoria
cronica y progresiva que habitualmente afecta a la region
anogenital (85-90%), pero que también puede afectar
acualquier parte de la superficie corporal (LE extragenital)
(3-6).

Laverdadera prevalencia del LE es desconocida. Aunque es
uno de los motivos de consulta ginecolégica mas frecuentes
en mujeres post-menopausicas (6), probablemente su
prevalencia esta infraestimada. Los registros existentes
apuntan que 1 de cada 30 mujeres adultas (en torno a un
3%) y 1 de cada 1000 nifias (0,1%) presentan LE.

La incidencia del LE de la vulva presenta una distribucion
bimodal, con dos picos de mayor incidencia: 1)
nifas prepuberes y 2) mujeres perimenopausicas o
posmenopausicas (7). Esta distribucion sugiere una relacion
con factores hormonales, a pesar de que tal relacion no ha
podido ser probada.

El LE se diagnostica méas frecuentemente en personas de
raza caucasica. Este hecho puede estar relacionado con
un mejor acceso al sistema sanitario, pero también podria
sugerir una asociacion con factores genéticos (familiares) o
autoinmunes (4-6).

3.2 ETIOPATOGENIA

No estéan claros los mecanismos etiologicos determinantes
de esta dermatopatia. Los datos epidemiolgicos
disponibles apuntan a una etiopatogenia multifactorial (6):
- Factores genéticos. En la literatura se describen
diversas formas de agregacion familiar en el LE.
Existen trabajos clasicos que describen el desarrollo

del LE en gemelos, idénticos y no idénticos (8)

, y otras formas de agregacion familiar (padres-
hijas, madres hijos, hermanas, etc). En individuos
predispuestos genéticamente un factor externo
como un traumatismo, una pequefia herida, o incluso

10

situaciones de abuso sexual, pueden actuar como
gatillo y desencadenar la aparicion de la lesion, lo que
sugiere la presencia del fendbmeno de Koebner (9).
Factores inmunolégicos. Las pacientes afectas
de LE frecuentemente presentan enfermedades
autoinmunes como la alopecia areata, Vvitiligo,
trastornos tiroideos, anemia perniciosa y diabetes
mellitus. En el estudio clasico de Meyrick, que incluia
350 mujeres con diagnostico histologico de LE (98%
de las cuales presentaban enfermedad vulvar), el
22% presentaba un trastorno autoinmune y el 42%
tenia uno o mas auto-anticuerpos (anti-tiroideos,
contra células parietales géstricas, antinucleares, o
anticuerpos antimitocondriales) con titulos superiores
a 1:20 (10). Otro estudio més reciente, que incluye
190 mujeres con LE vulvar y 922 controles, también
encuentra un aumento de trastornos autoinmunes
(28% vs. 9% respectivamente)(11). Sin embargo, no
se ha detectado un aumento en la prevalencia de
una patologia autoinmune concreta. Recientemente,
se han descrito algunos casos de LE concomitantes
con enfermedad celiaca (12). En hasta el 75% de
las mujeres con LE se ha objetivado una mayor
producciéon de anticuerpos frente a la proteina de
la matriz extracelular 1 (un componente clave de la
dermis)(13); sin embargo se desconoce la relevancia
clinico-patogénica de esta asociacion.

Factores hormonales. La mayor incidencia de LE se
describe durante los estados fisioldgicos de menor
nivel estrogénico (7), hecho que sugiere unainfluencia
hormonal en la patogenia de la enfermedad. Estudios
realizados en usuarias de métodos anticonceptivos
hormonales, reflejan una menor incidencia de LE
vulvar en las usuarias de anticonceptivos cuya
composicion Unicamente incluye gestageno (14). Sin
embargo, ni la aplicacion topica de la progesterona, ni
la terapia hormonal sustitutiva ha demostrado eficacia
como tratamiento del LE (15).

Infecciones. Se ha especulado que determinados
agentes infecciosos (Bacterias acido-resistentes
(Borrelia Burdogferi) (16), virus (VPH, VEB) (17),
etc... podrian estar relacionados con el desarrollo del
LE, sin embargo, no existen evidencias que apoyen
tal hipotesis (18).



El LE se caracteriza por la aparicion de una marcada
inflamacion en la dermis, adelgazamiento epitelial y otros
cambios dermatolégicos caracteristicos que se describen
a continuacion.

Los hallazgos histolégicos varian de acuerdo con la
evolucion de las lesiones. En las fases tempranas se aprecia
un infiltrado linfocitico en la dermis papilar con alteracion
vacuolar de la union dermo-epidérmica (dermatitis de
interfase liquenoide) e hiperplasia psoriasiforme. Otros
hallazgos son el engrosamiento de la membrana basal, la
presencia de epidermotropismo (linfocitos localizados a lo
largo de la membrana basal epidérmica con tendencia a la
confluencia), y la pérdida de fibras elasticas en la dermis
papilar (19).

lesiones mas avanzadas, ademas del

Las patron

de dermatitis de interfase liquenoide, presentan un
engrosamiento escleroso de la dermis superficial (haces
de colageno homogéneos e hialinos) de grosor variable
y vasos ectasicos. En las fases méas evolucionadas se
aprecia disminucion del componente inflamatorio (20;21).
Cabe resaltar, que la esclerosis de la dermis papilar es la
Unica caracteristica patoldgica que discrimina claramente

el liquen escleroso, del liquen plano y el eczema (20).

A diferencia de lo observado en la afectacion extragenital,
el LE de la vulva presenta frecuentemente hiperplasia
epitelial e hiperqueratosis (indistinguible del liquen simple
cronico) y con menor frecuencia edema de la dermis
papilar. Estos Gltimos cambios son mas acentuados en
areas de LE adyacente a carcinoma escamoso (21-23). Los
fenébmenos de disqueratosis (queratinocitos necroticos),
paraqueratosis (alteracion de la queratinizacion en la que
persisten las células nucleadas en el estrato corneo) y
atipia en las células de la membrana basal epidérmica se

asocian a progresion de LE a carcinoma escamoso (24).

Existe una gran variabilidad clinica del LE, tanto por su
sintomatologia, como por la presencia de distintos signos
clinicos.

DERMATOSIS INFLAMATORIAS DE LA VULVA
(Liquen escleroso, liquen plano y liqguen simple cronico)

El sintoma mas frecuente en la enfermedad activa es
el prurito asociado a irritacion y tenesmo. Sin embargo
también existen formas asintomaticas o paucisintomaticas.
Los principales sintomas del LE vulvar son:

+ Prurito vulvar: sintoma principal de la enfermedad que
presentan la mayoria de las pacientes. En algunos
casos se asocia a escozor, quemazoéon o ardor. A
menudo, es vespertino y es tan intenso que puede
interferir con el sueno.

- Dispareunia: el dolor con las relaciones sexuales
y otras formas de disfuncion sexual son comunes
y pueden afectar en diferentes grados la calidad
de vida. En las fases iniciales de la patologia, la
inflamacion explica las molestias en las relaciones.
En las fases méas avanzadas, las secuelas (estenosis
del introito, fisuras, etc...) causan dolor e incluso
imposibilidad de mantener relaciones sexuales. La
fusion de los labios menores sobre el clitoris puede
disminuir la excitacién o incluso producir anorgasmia,
aunque esto es poco comun (25).

+ Disuria y/o dificultad miccional. Se da en fases
avanzadas de la enfermedad y generalmente es
secundaria a la fusion de los labios menores sobre el
meato uretral, con la estenosis del mismo.

+ Sintomatologia anal. La afectacion de la piel perianal
es relativamente frecuente y producir sintomas, como
prurito anal, defecacion dolorosa, fisuras anales
y sangrado con las deposiciones. En las nifias, el
estrefiimiento cronico puede ser un sintoma de
presentacion del LE.

Todas las pacientes con sintomas o signos sospechosos
de LE deben ser remitidas a un especialista en patologia
vulvar, para evitar el retraso en el diagnéstico, dado que el
tratamiento en fases tempranas puede reducir o prevenir la
aparicion de cambios estructurales en la vulva y secuelas
irreversibles.

Dado que el LE es una enfermedad crénica y evolutiva,
en funcion de la fase en la que se encuentre podemos
observar diferentes hallazgos o signos vulvoscopicos.
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+ Hallazgos iniciales: pueden apreciarse papulas o
maculo-papulas irregulares, brillantes, de superficie
lisa, que van confluyendo hasta formar placas planasy
deprimidas. Las lesiones papulares afectan con mayor
frecuencia los labios menores y/o labios mayores
(87% de los casos) aunque el blanqueamiento puede
extenderse al periné (85%), clitoris (72%) y alrededor
del ano (50%). Estas alteraciones cutaneas pueden
extenderse hacia los pliegues genitocrurales o
nalgas. Caracteristicamente, las lesiones suelen ser
simétricas. Otro hallazgo de estas primeras fases es
la desaparicion de las glandulas de Fordyce (26;27).
En las fases iniciales, la morfologia vulvar permanece
intacta y no hay cambios estructurales en la anatomia
vulvar.

+ Hallazgos de la enfermedad después de establecida:
Enfases masavanzadas, la piel presenta unamarcada
atrofia, un aspecto fragil y apergaminado y un color
blanco y apagado, clasicamente se ha comparado
al “papel de fumar” Podemos hallar también
excoriaciones y liquenificacion (engrosamiento de la
epidermis con la exageracion de las lineas normales
de la piel) leve secundaria al rascado, a menudo
asociados con edema de los labios menores. También
podemos apreciar telangiectasias y purpuras debido
a la atrofia cutanea (26;27).

+ Hallazgos en la fase final: a medida que la enfermedad
progresa, los cambios estructurales secundarios

a la esclerosis y cicatrizacion de la vulva son mas

evidentes. Los labios mayores y menores se fusionan

y el clitoris puede quedar enterrado bajo el capuchon

fusionado. En estadios finales, los labios mayores y

menores estan sellados y se observa una oclusion

mas 0 menos completa del introito (craurosis vulvar)

(26;27). La afectacion vaginal no se considera una

caracteristica propia del LE. De hecho, cuando esta

presente debemos plantear el diagnéstico diferencial
con el liquen plano. Aunque se han descrito en la
literatura casos excepcionales de afectacion vaginal

(28) existe controversia sobre si realmente estos

hallazgos pueden atribuirse al LE. En esta misma

linea, el LE no produce afectacion del cuello del ttero.

El diagnostico definitivo del LE es anatomopatolégico,
aunque esto no significa que la biopsia deba realizarse en

todos los casos.

Las biopsias Unicamente deben realizarse cuando con la
exploracion clinica existan dudas sobre el diagnostico. Los
hallazgos clinicos y criterios que deben motivar una biopsia
se resumen en la Tabla 1.

La biopsia se realiza con un punch de Keyes de 3 mm previa
infiltracion de anestésico local. El momento de realizarla es
variable. En fases iniciales de la enfermedad en las que hay
dudas diagnosticas se realiza antes de iniciar el tratamiento.
Por el contrario, en fases avanzadas, cuando la paciente
presenta gran sintomatologia, con escoriaciones y lesiones
muy activas, puede indicarse tratamiento y efectuar la
biopsia a las dos semanas para que el patélogo pueda
evaluar correctamente la lesion (26)

Tabla 2. LE. Indicaciones de biopsia vulvar *

Diagnostico clinico dudoso
Cualquier lesioén nodular, sangrante o roja

Entidad sugestiva de LE pero refractaria al tratamiento

Mal control de la sintomatologia a pesar del tratamiento con
corticoides tépicos de alta potencia aplicados 3 veces a la
semana durante 3-6 meses

Areas sugestivas de VIN
Sospecha de malignidad

Pacientes con antecedentes de VIN o lesiones invasoras

*En ninas la biopsia se reserva para aquellos casos con
caracteristicas clinicas atipicas, asi como para la enfermedad
refractaria al tratamiento (27).

El diagnostico diferencial del LE, debe realizarse con
entidades que producen sintomatologia similar o signos
clinicos comunes (6;26;29).

+ Neoplasia Vulvar Intraepitelial (VIN): el diagnostico
diferencial del LE se plantea principalmente con
la VIN tipo diferenciado. La VIN tiene formas de
presentacion muy heterogéneas respecto al color,
superficie y topografia. En aproximadamente el 50%
de los casos puede presentarse como una lesion
sintomatica, siendo el prurito, el dolor y el escozor,
los sintomas mas frecuentes. La VIN presenta
adicionalmente,

engrosamiento del epitelio con



crestas interpapilares alargadas y anastomosadas y
figuras de mitosis atipicas (30).

+ Liquen Plano: el prurito intenso y la alteraciéon de la
morfologia vulvar pueden ser muy semejantes al LE.
Sin embargo, a diferencia del LE, suele afectar a la
vagina (y otras mucosas) produciendo inflamacion y
sinequias. El liquen plano y el LE no son entidades
excluyentes, y en algunos casos pueden coexistir.

« Liquen simple croénico: entidad anteriormente
denominada hiperplasia de células escamosas,
caracterizada por una reaccion cutanea ante una
agresion cronica y cuyo sintoma principal es el prurito
vulvar.

+ Psoriasis: puede afectar a las éareas genitales
produciendo prurito, pero sus lesiones tienden a ser
mas eritematosas que blanquecinas.

+ Penfigoide muco-membranoso: dermatopatia bullosa
caracterizada por producir episodios inflamatorios
erosivos que cicatrizan dando lugar a lesiones
esclerosas. Debe tenerse en cuenta en los casos en
los que existen importantes sinequias en los labios
vulvares.

+ Vitiligo: produce blanqueamiento de la piel y puede
confundirse con formas poco sintomaticas de LE.

- Deficiencia estrogénica: puede ocasionar

adelgazamiento cutaneo y fusion de los labios. Estas

alteraciones, pueden ser motivo de dispareunia. En
estos casos el tratamiento estrogénico tépico durante
un par de semanas mejora considerablemente el

aspecto cutaneo.

El objetivo del tratamiento es, por un lado curar o paliar
los sintomas propios del LE, fundamentalmente prurito y
dolor, y por otro frenar la evolucién de las lesiones asi como
corregir o mejorar las secuelas derivadas de la enfermedad
, como la hiperqueratosis, fisuras, equimosis, atrofia y
despigmentacion (31).

La informacion a las pacientes sobre los diferentes aspectos
relacionados con la patologia es un aspecto clave en este
tipo de entidades crénicas y evolutivas.

DERMATOSIS INFLAMATORIAS DE LA VULVA
(Liquen escleroso, liquen plano y liqguen simple cronico)

Es fundamental informar a la paciente sobre la cronicidad
de la patologia que padece, asi como del curso fluctuante
de los sintomas, con periodos de remision y periodos de
recidiva. Se debe remarcar a las pacientes que deben
realizar de forma periédica autoexploraciones minuciosas
con la finalidad de detectar de forma precoz lesiones de
nueva aparicion (6)

Existen pocos ensayos randomizados y aleatorizados que
evallen las diferentes opciones de tratamiento médico.

La mayoria de tratamientos indicados para el LE son por
via topica en forma de cremas o pomadas.

3.6.2.1 Corticoides Tépicos

Actualmente el tratamiento con corticoides tépicos de alta
potencia como el propionato de clobetasol al 0,05% o el
halobetasol al 0,05% y de alta-media potencia como la
mometasona furoato 0,1% se considera el tratamiento de
eleccion del LE vulvar (32).

Mecanismo de accion

Los corticosteroides topicos activan los circuitos que
disminuyen la biosintesis de prostaglandinas y leucotrienos
en la piel, induciendo asi una accion antiinflamatoria. Los
efectos antiinflamatorios conducen a: 1) inhibicion de la
formacion de edema, 2) disminucion de la dilatacion capilar,
3) disminucién del movimiento de los fagocitos a la zona,
4) disminucion de los depésitos de fibrina y colageno, y 5)
inhibicion de la formacion de queloides.

Clinicamente, estas acciones se traducen en la disminucién
de la descamacion, del prurito, y de la formacion de placa
en los trastornos de la piel.

Posologia:

La posologia del tratamiento con corticoides topicos no esta
claramente establecida. Se acepta iniciar el tratamiento
siguiendo una pauta continua o pauta descendente y
posteriormente establecer una pauta de mantenimiento
que mantenga a la paciente asintomatica.

Terapia de inicio: puede realizarse con alguna de las
siguientes pautas:
1. Pauta continua con una aplicacion nocturna durante
6-12 semanas
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2. Pauta descendente tras iniciar una aplicacion
nocturna durante un mes, se recomienda una
aplicacion cada 48 horas el siguiente mes y 3

aplicaciones a la semana las Ultimas cuatro semanas.

En ambos casos, debe aplicarse una capa fina del
preparado sobre la zona a tratar (aproximadamente 0,5 g)
con el pulpejo de un dedo, de forma que un tubo de 30g
sea suficiente para la primera fase de tratamiento.

Se han descrito menos cuadros de irritacion vulvar
asociados con los preparados formulados como ungtento

0 pomada que con la crema (33).

La terapia de mantenimiento: se basa en la aplicacion
de la dosis minima que mantenga la paciente asintomatica
Se recomienda emplear un corticoide de alta potencia o
de potencia media-alta como la mometasona furoato
al 0,1% que ha demostrado seguridad y eficacia a largo
plazo (34;35). Es importante la reevaluacion periédica
de estas pacientes hasta determinar la frecuencia de la
pauta de mantenimiento. Algunas pacientes conseguiran
remision a largo plazo de la sintomatologia sin terapia de
mantenimiento, si bien no es posible saber en el momento

de diagnostico en que casos sera posible.

Efectos adversos:

En general, los efectos adversos locales dependen
directamente de la potencia del corticosteroide, asi como,
de la extension y duracion del tratamiento. Los efectos
adversos mas frecuentes, especialmente en la piel de
la vulva por fuera del area de LE son atrofia cutanea,
telangiectasias y estrias cutaneas a muy corto plazo (dos
semanas), fundamentalmente en area perianal y éareas
pilosas de labios mayores. Los labios menores y el clitoris
son menos susceptibles a los efectos adversos (36;37).La
monitorizacion estricta de estas pacientes y la utilizacion
de cantidades no superiores a 30 g de corticoides tdpicos
en 6 meses en las terapias de mantenimiento, permite
minimizar estos efectos.

Si los corticoides tépicos se aplican de forma adecuada
su absorcion sistémica suele ser muy baja y en general
insignificante. El grado de absorcion dependera del tipo
de corticoide empleado (potencia alta, moderada o baja)
del vehiculo (menor absorcion en la solucién o cremas y
mayor en las pomadas o unglientos), de las caracteristicas
cutaneas del area a tratar (mayor absorcion en éareas

mucosas 0 mucocutaneas que en la piel queratinizada),y
cantidad y frecuencia de crema aplicada.

Indicacion

Se recomienda el tratamiento con corticoides tépicos a
todas las pacientes diagnosticadas de LE (Calidad de la
evidencia: alta; Grado de recomendacion: fuerte a favor).

El tratamiento se realiza con corticoides de alta o media-
alta potencia, y debe iniciarse de forma precoz incluso en
pacientes asintomaticas, con la finalidad de retrasar y evitar
la progresion de la enfermedad. El inicio del tratamiento
en fases iniciales (dentro de los dos primeros afios del
diagnostico) evita la formacion de retracciones cutaneas vy

la distorsion de la anatomia vulvar secundaria (29).

Ante la falta de respuesta al tratamiento con corticoides
tépicos debemos plantearnos alguna de las siguientes
consideraciones (6):
1. Determinar si la aplicacion del tratamiento prescrito
es correcta
2. Descartar una posible sobreinfeccion del area tratada
(generalmente por estafilococo, estreptococo o
candida)
3. Reevaluar el diagnostico y descartar la presencia de
progresion a una transformacién maligna
4. Descartar la existencia de patologia asociada (atrofia
vulvovaginal, vulvodinia o reaccion alérgica a los

corticoides) que altere la respuesta al tratamiento.
Justificacion:

Los diferentes estudios publicados sobre la efectividad de
los corticoides topicos en el LE utilizan diferentes pautas de
tratamiento de manera que es dificil definir claramente una
posologia. En general, se observa que diferentes pautas
obtienen resultados similares, con mejoria clinica tras una

o dos semanas de tratamiento (31;38;39).

La eficacia de propionato de clobetasol 0,05% en el
tratamiento del LE ha sido demostrada en multiples estudios
(31;32;34;36;38;40-43). Un ensayo en el que se compara
la eficacia de propionato de clobetasol 0,05% frente a
la aplicacion de testoterona topica 2%, progesterona
tépica 2% o placebo, pone de manifiesto mejora en la
sintomatologia estadisticamente significativa en el primer
grupo con respecto a los otros (mejoria clinica en el 90%
de las pacientes tratadas con propionato de clobetasol vs.
un 30% en el grupo placebo) (40).



La mometasona furoato 0,1%, un corticoide de media-alta
potencia con gran actividad antiinflamatoria y mas larga
duracion de accidn que otros corticoides de similar potencia,
puede ser una alternativa al propionato de clobetasol.
Datos de un ensayo randomizado ponen de manifiesto
mejoria clinica evidente en el 89% de las pacientes en
ambos grupos tras 12 semanas de tratamiento (34). Sin
embargo, diversos estudios randomizados en los que se
compara propionato de clobetasol con otros tratamientos
topicos como el mometasona furoato o el pimecrélimus
demuestran una mayor eficacia del primero (34;38;43).

Tras un tratamiento inicial, si se abandona el tratamiento,
la recurrencia de la sintomatologia es frecuente. Ello
obliga a establecer pautas de mantenimiento durante
largos periodos de tiempo (29;44;45). Estudios recientes
ponen de manifiesto que las pautas de mantenimiento no
solo controlan los sintomas, sino que reducen el riesgo de
progresion a VIN tipo diferenciado y a cancer escamoso de
vulva (46).

3.6.2.2 Inhibidores de la Calcineurina

Mecanismo de accion:

Los inhibidores de la calcineurina (pimecrolimus

y tacrolimus), son farmacos con potente accion
antiinflamatoria, efecto inmunomodulador local y bajo

potencial inmunosupresor sistémico (38).

Posologia:

La posologia mas utilizada consiste en la aplicacion sobre
el area afectada de una capa muy fina de tacrolimus 0,1%
0 pimecrolimus 1% en crema dos veces al dia durante
tres meses, con reevaluacion de la paciente después
de este periodo. La mejora en la sintomatologia ocurre
habitualmente durante el primer mes de tratamiento (38).

Efectos adversos:

El Tacrolimus puede producir efectos adversos locales
severos como sensacion de quemazoéon en la zona de
aplicacion, siendo éste un motivo frecuente de interrupcion
del tratamiento.

Aunque la

Food and Drug Administration (FDA) ha

relacionado el tratamiento con los inhibidores de la
calcineurina con neoplasias en otras localizaciones, hasta

la fecha la relacién de este tratamiento con el cancer de

DERMATOSIS INFLAMATORIAS DE LA VULVA
(Liquen escleroso, liquen plano y liqguen simple cronico)

vulva escamoso es desconocido (47;48). De cualquier
forma se desaconseja la utilizacion de estas terapias a
largo plazo.

Indicacion:

Los inhibidores de la calcineurina topicos constituyen
el tratamiento de segunda linea del LE. (Calidad de la
evidencia: alta; Grado de recomendacion: fuerte a favor).
Se reservan para aquellos casos refractarios al tratamiento
con corticoides tdpicos o que presentan mala tolerancia a
los mismos.

Justificacion:

Varios ensayos randomizados han puesto de manifiesto
la eficacia de los inhibidores de la calcineurina en el
tratamiento del LE, si bien, ésta es inferior al propionato de
clobetasol. La aplicacion dos veces al dia de pimecrolimus
1% frente a la aplicacion diaria de propionato de clobetasol
0,05% demostrd similar mejoria
mejoria histolégica (38;43;49-53).

clinica, pero menor

La ventaja de estos farmacos frente a los corticoides topicos
es que no inducen atrofia cutanea

3.6.2.3 Propionato de Testosterona

Mecanismo accion:

El propionato de testosterona es una hormona natural
con propiedades anabolizantes y androgénicas. A nivel
cutaneo, incrementa la retencién de nitrégeno, de calcio,
de sodio, de potasio, de cloruro y de fosfato, lo que implica
un incremento de la hidratacion intersticial. Ademas impide

la pérdida de la vascularizacion cutanea.

Posologia:

La posologia mas utilizada es el propionato de testosterona
al 2% en crema.

Efectos adversos:

La absorcion sistémica puede condicionar fenébmenos de
virilizacion e hipertrofia de clitoris.

Indicacion:

El propionato de testosterona no debe recomendarse como
tratamiento del LE vulvar. (Calidad de la evidencia: alta;
Grado de recomendacion: fuerte en contra).
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Justificacion:

Ensayos randomizados con series cortas han demostrado
una menor eficacia del propionato de testosterona en crema
2% frente a propionato de clobetasol 0,05% en términos
de respuesta clinica e histolégica, con una mayor tasa de
efectos secundarios (54;55).

Los resultados de ensayos controlados con placebo, en
términos de eficacia, son contradictorios (32;56;57).

3.6.2.4 Emolientes

Mecanismo de accion:

Los emolientes (cremas emolientes o aceites) son una
preparacién farmacéutica para uso externo que crean
una barrera protectora y evitan la deshidratacion cutanea.
En general no contienen ningln producto activo, pero si
sustancias con efectos calmantes como el lactato de sodio,
la urea, la alantoina y los amino4cidos especiales, entre
otros.

Posologia:

Se recomienda su aplicacion diaria en la zona afecta.

Efectos adversos:
No se han descrito
Indicacion:

Tratamiento de mantenimiento en pacientes que han
obtenido buena respuesta clinica tras el tratamiento con
corticoides tépicos. (Calidad de la evidencia: baja ; Grado
de recomendacion: débil a favor).

Justificacion:

Datos obtenidos de varios estudios prospectivos ponen
de manifiesto que las cremas emolientes pueden tener un
papel como terapia de mantenimiento (29). Hasta el 70%
de las pacientes mantiene la buena respuesta inicial al
tratamiento tras una mediana de 58 meses de seguimiento
(32;41;47).

3.6.3 Corticoides Intralesionales

Mecanismo de accion:

Anélogo a los corticoides tdpicos.

Posologia:

El farmaco méas utilizado es la triamcinolona, 1 ml, diluido
en 2ml de suero salino. Si la lesién no supera los 2 cm, se
infiltra de 0,5 a 1ml de esta preparacion intralesionalmente,
y en caso de lesiones extensas, se realizan varias
infiltraciones no superando en ningun caso los 3ml por
sesion. Previamente a la aplicacién del preparado se
recomienda infiltrar la zona afectada con anestésico local
(lidocaina o prilocaina).

Indicacion:

La administracion de corticoides intralesionales en el LE
debe ser muy excepcional y sblo en casos con placas
hiperqueratésicas (Calidad de la evidencia: muy baja ;
Grado de recomendacion: débil en contra).

Justificacion:

En el caso de existir placas hiperqueratosicas los corticoides
topicos no penetran en los tejidos adecuadamente, por
lo que puede ser necesario recurrir a un tratamiento
intralesional basado en la administracion de triamcinolona
en pauta mensual durante 3 meses (58).

Procedimiento:

Consiste en extirpar la totalidad o parte de la lesion. En
casos muy evolucionados con distorsion importante de la
anatomia vulvar secundaria a esclerosis, cicatrizacion y
retracciones cutdneas con estenosis del introito sera preciso
recurrir a la vulvoperineoplastia para intentar restaurar
la morfologia y funcionalidad vulvar. Este procedimiento

puede realizarse con laser de CO2

Con frecuencia, tras la cirugia es preciso utilizar dilatadores
vaginales junto con corticoides topicos de alta potencia con
el fin de evitar que el proceso de cicatrizacion produzca
de nuevo estenosis del introito o retracciones cutéaneas. La
pauta de corticoides recomendada en estos casos es la
aplicacion diaria durante tres semanas y posteriormente

dos aplicaciones semanales durante seis semanas.

El control de las pacientes tras el tratamiento quirargico
debe ser estricto.



Indicacion:

El tratamiento quirdrgico primario del LE no esta indicado
(Calidad de la evidencia: baja; Grado de recomendacion:
fuerte en contra).

El tratamiento quirtrgico del LE est4 indicado en casos
de co-existencia con la VIN tipo diferenciado o sospecha
de invasion, y en el tratamiento de secuelas cicatriciales
de la vulva. (Calidad de la evidencia: baja ; Grado de
recomendacion: fuerte a favor).

Justificacion:

A pesar de que algunos trabajos describen éxitos discretos
con el tratamiento quirdrgico, la mayoria de estudios ponen
de manifiesto un empeoramiento de las lesiones de LE tras
el abordaje quirurgico. Concretamente el porcentaje de
recidivas sobre el injerto o la cicatriz de la vulvectomia es
superior al 50-60% EI fendbmeno de Koebner, tipico en las
dermatosis inflamatorias, puede explicar el empeoramiento
de la zona tratada tras la cirugia (6;38;59). Se define
como la apariciéon de lesiones propias de la dermatosis en
los areas que han sufrido un traumatismo, ya sea por el
rascado, roce o friccion. Dicho fenébmeno es de especial
importancia en el liquen que cursa con hiperplasia por el
rascado secundario al prurito intenso.

Hay pocos datos publicados sobre los tratamientos que
se describen a continuacién, lo que condiciona una
experiencia en su uso limitada y practicamente en el ambito
de la investigacion.

Terapia fotodinamica

Mecanismo de accion:

Es una modalidad terapéutica basada en la fotooxidacion
de materiales biolégicos inducida por un fotosensibilizante,
que es captado selectivamente por determinadas células
o tejidos tumorales, de forma que al ser iluminadas con
una luz de adecuada longitud y en dosis suficiente, dichas
células son destruidas La sustancia fotosensibilizadora
que se utiliza habitualmente es el acido 5-aminolevulinico,
y cuando este se pone en contacto con la luz se induce
la formacion de oxigeno singlete ('O,) molécula muy
reactiva que rapidamente reacciona con muchos tipos de
biomoléculas, especialmente en las membranas celulares
y provoca la destruccién del tejido a tratar.

DERMATOSIS INFLAMATORIAS DE LA VULVA
(Liquen escleroso, liquen plano y liqguen simple cronico)

Efectos adversos:

La seguridad a largo plazo de esta terapia en el tratamiento
del LE vulvar es desconocida

Indicacion:

en el LE
pero que se contempla Unicamente en el ambito de la

Actualmente es un tratamiento potencial

investigacion. (Calidad de la evidencia: muy baja; Grado de
recomendacion: fuerte en contra).

Justificacion

Los trabajos publicados hasta la fecha incluyen series
pequefias con periodos de seguimiento cortos. En estos
trabajos, se describe, mejoria clinica en diferentes grados
en cuanto a dolor y prurito (60-62).

Fototerapia con ultravioleta A1

Procedimiento:

Se realiza la aplicacion de dosis bajas de ultravioleta A1
(UVAT) sobre la zona a tratar cuatro veces a la semana,
con una dosis media de 50J/cm, durante un total de 10
semanas.

La eficacia de la fototerapia UVA1 podria ser debida a la
induccion de metaloproteinasas de la matriz (MMP; matrix
metalloproteinases] 1, 2 y 3) y de colagenasa intersticial
(63).

Efectos adversos:

Hasta la fecha la seguridad a largo plazo de esta terapia en
el tratamiento del LE vulvar es desconocida

Indicacion:

Actualmente es un tratamiento potencial en el LE pero que
se contempla unicamente en el &mbito de la investigacion.
(Calidad de la evidencia: baja; Grado de recomendacion:
fuerte en contra).

Justificacion:

Un ensayo randomizado que compar¢6 la eficacia de la
fototerapia UVA1 frente a propionato de clobetasol 0,05%,
en cuanto a disminucién de dolor y mejoria de la calidad de
vida de las pacientes puso de manifiesto, tras tres meses
de tratamiento, que la fototerapia conseguia mejoria clinica
en el 35,6% vs. el 51,4% de las pacientes tratadas con
clobetasol (63;64).
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Retinoides

Mecanismo de accion:

Los retinoides son derivados de la vitamina A que tienen
influencia en los trastornos de la queratinizacion y en la
diferenciacion epitelial. Concretamente, en la epidermis
provocan un adelgazamiento y compactacion del estrato
cérneo con engrosamiento de la misma. Tienen una accion
antiinflamatoria a través de la reabsorcion de células
inflamatorias y el aumento de la actividad fagocitica
mononuclear, asi como la inhibicion de la infiltracion por
neutrofilos reduciendo la carga de células inflamatorias. En
la dermis se estimula el depésito de colageno, aumenta
el deposito de glicosaminaglicanos y se incrementa la

neovascularizacion

Posologia:

Se prescriben 20-30 mg de acitretina oral al dia durante 16
semanas (65), o por via topica isotretinoina al 0,025%.

Efectos adversos:

Presenta numerosos efectos adversos que limitan

su utilizacion: queilitis, xerosis, sensibilidad al sol,
teratogenicidad, hipertrigliceridemia, elevacion de encimas

hepaticas y alopecia.
Indicacion:

Los retinoides en el tratamiento del LE tienen un uso muy
limitado por los potenciales efectos secundarios y constituye
una tercera linea de tratamiento en casos sin respuesta o
mala tolerancia a corticoides o inhibidores de calcineurina.
(Calidad de la evidencia: baja; Grado de recomendacion:
débil a favor).

Justificacion:

Un ensayo randomizado controlado con placebo puso de
manifiesto la eficacia de la acitretina oral en el tratamiento
del LE vulvar (65).

Otras terapias

Se han obtenido resultados dispares de eficacia con
terapias como la vaporizaciéon con laser de CO2 (66;67),
la crioterapia (68), la ciclosporina oral y topica (69), el
metotrexate oral (70) o, de forma experimental, la inyeccion
de células madre de tejido adiposo o plasma enriquecido en
plaquetas (71). Sin embargo hoy en dia no se dispone de

evidencia suficiente que avale el uso de estas terapias en
el LE vulvar. Estas opciones de tratamiento se contemplan
Unicamente en el marco de la investigacion y no tienen una
aplicacion clinica establecida.



DERMATOSIS INFLAMATORIAS DE LA VULVA
(Liquen escleroso, liquen plano y liqguen simple cronico)

3.6.6 Algoritmo de tratamiento LE

Liquen Escleroso Vulvar

Terapia de primera linea
Corticoides topicos alta potencia

’7 Propionato de Clobetasol 0,05%

Terapia de Inicio Terapia de mantenimiento

[ _1 |

1 aplicacion/noche x 1mes,
1 apliclicacién/noche cada 48h 1 aplicacion/noche x 3 Corticoides topicos alta potencia (clobetasol 0,05%)/
X 1mes meses alta-media potencia (mometasona furoato 0,1%)
3 aplicacion/semana x 1mes 2-3 aplicaciones/semana

T T +/- Emolientes

’7 No respuesta clinica —‘ Respuesta clinica

Placas Evaluar
Hiperqueratésicas * Cumplimiento y pauta

(Descartada invasion) | * Sobreinfeccion

Inyeccion intralesional | * Atrofia, alergia
Triamcinolona * descartar VIN/invasion

|

No respuesta clinica —‘

Terapia de segunda linea
Inhibidores Calcineurina
Tacrolimus 0,1%
Pimecromilus 1%

2 aplicaciones/dia x 3 meses

No respuesta clinica

Otras opciones tratamiento

Distorsion anatomia vulvar/ Terapia Fotodinamica
estenosis introito Fototerapia
Cirugia Vulvoperineoplastia Retinoides

Vaporizacion laser CO2

del LE vulvar es fundamental puesto que esta entidad no

controlada constiuye un factor de riesgo de desarrollo de
3.7 SEGUIMIENTO VIN tipo diferenciado y potencial progresion a cancer de

vulva (47).

. y N ist i | dict d i6

3.7.1 Riesgo de progresion 0 exis en s.lgnos claros pre -|c OF?S e .progresm-n a
VIN o lesion invasora. La VIN tipo diferenciado asociada
al LE tiene un potencial de malignizacion y progresion a
carcinoma escamoso mas elevado que la VIN tipo comun
relacionada con el VPH (72) (revisado en AEPCC-Guia:

Neoplasia Vulvar intraepitelial). Por ello es muy importante

El LE es una dermatosis inflamatoria crénica que suele
tener un curso fluctuante con episodios de recurrencia y
agravamiento de la sintomatologia lo que obliga a modificar
el tratamiento. El seguimiento y tratamiento adecuado
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el correcto diagnostico y la realizacion de un seguimiento
adecuado en unidades especializadas de patologia del
tracto genital inferior o en unidades de dermatologia. Este
seguimiento estrecho resulta especialmente importante en
los siguientes casos (6):

+ Mal control de la sintomatologia a pesar del
tratamiento con corticoides tdpicos de alta potencia
aplicados 3 veces a la semana durante 3-6 meses.

+ Pacientes con placas hiperqueratésicas y/o lesiones
cutaneas localizadas que no responden a tratamiento,
0 areas sospechosas de VIN tipo diferenciado o de
lesion invasora. En estos casos estara indicada
la realizacidbn o repeticion de una biopsia vulvar.
Se recomienda biopsiar cualquier lesion nodular,
sangrante, roja o refractaria al tratamiento.

- Pacientes con antecedentes de VIN tipo diferenciado
o lesiones invasoras

3.7.2 Potencial de Malignizacion

El riesgo de desarrollar cancer en mujeres con LE se
incrementa con la edad, eltiempo de evolucion, el deficient4e
control sintomatico y y la presencia de hiperqueratosis.
Ademas, existe relacion entre el LE y el cancer de vulva.
Se han demostrado areas de LE en el tejido circundante del
25-60% de los canceres de vulva. Sin embargo el potencial
de malignizacion se considera bajo (entre el 2-5%) (73;74)
(71;72). En muchas ocasiones, pacientes con diagnéstico
de LE presentan VIN tipo diferenciado en el momento del
diagnostico que puede ser infradiagnosticado. Las mujeres
con LE y VIN concomitante presentan mayor riesgo de
progresion a cancer de vulva por lo que es importante su
identificacion y seguimiento (24)(22).

Aunque el riesgo de malignizacion es bajo, si esto ocurre,
el tiempo entre la aparicion de LE y el diagnéstico de un
carcinoma escamoso de vulva se ha estimado entre 4 y
10 afios. Las pacientes con con un control deficiente o
pacientes no tratadasque no reciben tratamiento adecuado,
tienen mayor probabilidad de transformacién maligna (75)
(73). Eltratamiento con corticoides de elevada potenciates,
ademés de mejorar la sintomatologia , puede prevenir el
desarrollo de cancer de vulvar (76).

No se ha detectado transformacion maligna en la poblacion
pediatrica con LE

3.7.3. Pautas de seguimiento
Las caracteristicas y el riesgo de progresion del LE
condicionan que se recomiende un seguimiento a largo

plazo en estas pacientes.
Actualmente, no esta bien establecido en las Guias Clinicas
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cual debe ser el seguimiento de las mujeres tratadas por
LE. Unicamente la Asociacion Britanica de Dermatologia
en 2010 recomendaba realizar un primer control a los tres
meses del inicio del tratamiento para evaluar la respuesta al
mismo, y a partir de este momento controles semestrales o
anuales en funcién de la severidad del cuadro y del control
de la sintomatologia. Estas guias, recomiendan también
informar a la paciente de la necesidad de realizar de forma
periddica autoexploraciones minuciosas con la finalidad
de detectar de forma precoz lesiones no visualizadas o de
nueva aparicion (31).

3.8 LIQUEN ESCLEROSO EN
SITUACIONES ESPECIALES

3.8.1 Infancia y adolescencia.

La prevalencia de LE en edades previas a la menarquia se
estima en 1/900 (77). La edad media de presentacion en
este subgrupo de pacientes fue a los 5 afios (1-12 afos) y
la edad media del diagnostico a los 6,7 afos.

A diferencia de los adultos, el LE prepuberal se presenta
con una clinica de irritacion vulvar, estrefiimiento y disuria.
No es inhabitual la sospecha de agresion sexual ante el
hallazgo de una vulva con petequias, purpura y fisuras.

La exploracién de las nifas se realiza sobre una camilla de
exploracion, sin perneras, en decubito supino con las rodillas
flexionadas y las caderas rotadas hacia fuera. Siempre en
presencia de los padres y sin emplear ningun espéculo.
Dado que las lesiones suelen ser muy tipicas (piel vulvar
magullada, con hematomas y zonas equiméticas) no se
considera conveniente la realizacion de biopsia vulvar en
este grupo de edad (47).

El tratamiento de eleccion son los corticoides topicos.
Dado que puede incrementarse el riesgo de sobreinfeccion
bacteriana, ante sintomas especificos de infeccion, debe
modificarse el tratamiento (78). En general la respuesta al
tratamiento es buena. Sin embargo, un subgrupo de estas
pacientes presentan persistencia de LE hasta la edad
adulta (74).

3.8.2. Embarazo

Existe muy escasa informacion sobre LE y embarazo.
Algunas series con pocas pacientes sugieren una mejora
del LE durante el embarazo, en comparacion con la fase
pregestacional y el periodo postparto (79). No se han
descrito problemas fetales con el uso de corticoides topicos
(29).



4. Liquen Plano

DERMATOSIS INFLAMATORIAS DE LA VULVA
(Liquen escleroso, liquen plano y liqguen simple cronico)

El liguen plano (LP) es una enfermedad inflamatoria del
epitelio escamoso estratificado de etiologia desconocida.
Suele afectar la piel, los anejos cutaneos (ufias y foliculos
pilosos), la mucosa oral y la mucosa genital (80). EI LP de
la vulva es un subtipo de LP que puede presentarse de
manera aislada o con afectacion extragenital concomitante
y se caracteriza por la presencia de lesiones erosivas,
papuloescamosas o hipertroficas en la vulva con o sin
afectacion vaginal concomitante. ElI LP erosivo, también
conocido como LP de las mucosas, es la forma mas
frecuente en la vulva, se asocia a una alta morbilidad
y puede producir un importante dafio tisular con dolor,
secrecion y trastornos urinarios y sexuales. La afectacion
concomitante de la mucosa oral y genital por LP erosivo, es
relativamente frecuente, y dada su importancia clinica, este
cuadro clinico se denomina “sindrome vulvovaginogingival”
(81;82).

4.1 EPIDEMIOLOGIA

El LP oral es la forma de presentacion mas frecuente, con
una prevalencia estimada del 0.5-3% segun la poblaciéon
estudiada (83-85).
prevalente y afecta al 0.3-0.8% de la poblacion (86;87).

La afectacibn cutanea es menos

No existen estudios de prevalencia del LP en la poblacion
general y la mayoria de estudios realizados incluyen
pacientes con patologia oral ya establecida (88;89). Sin
embargo, no es una enfermedad infrecuente. Micheletti
et al. (90) observaron una prevalencia de LP vulvar en el
3,7% de 3.550 mujeres biopsiadas que acudieron a un
centro ginecolégico especializado en patologia vulvar.
En una serie de 584 pacientes con LP oral, se observo
afectacion genital en el 19% de las mujeres y tan solo en
el 4,6% de los varones, con una ratio mujer:hombre de 4:1.
(89). Algunos autores apuntan que la prevalencia de LP
vulvar podria estar subestimada dado que una proporcion
importante de las pacientes permanecen asintomaticas o
no refieren sintomatologia genital si no son explicitamente
preguntadas por ella, y postulan que podria afectar hasta el
50-60% de las pacientes con LP oral (88). En los EE.UU.
se estima una prevalencia del 1-2% de la poblacion general
(91;92).

El LP puede afectar a pacientes de cualquier edad. La
edad media al diagnostico del LP oral y genital es de 50-60
anos, (91;93;94) y del LP cutaneo de 40-45 afos (95). La
afectacion en la edad infantil es muy infrecuente (87;96).

Las mujeres representan hasta el 80-90% de los pacientes
con LP genital (82), entre el 60-75% de los pacientes con
afectacion oral y el 50% de los que presentan la afectacion
cutanea (93;95).

4.2 ETIOPATOGENIA

El LP se considera una enfermedad inflamatoria
autoinmune mediada por células T que reaccionan al
identificar un antigeno extrafno o endégeno modificado en

los queratinocitos basales.

El debut de la enfermedad, casi siempre en la edad adulta,
la predileccién por el sexo femenino, el tipo de lesion
histopatolégica, la asociacion con otras enfermedades
autoinmunes o6rgano-especificas (como la enfermedad
tiroidea, el vitiligo o la alopecia areata) y la asociacién con
determinados antigenos de histocompatibilidad mayor HLA
apoyan la naturaleza autoinmune del LP (11;97;98).

Sin embargo, podria haber antigenos externos de distinta
naturaleza que fueran los responsables de desencadenar
este proceso inflamatorio. Existe una asociacion entre
la exposicion a diferentes agentes externos (p.e. virus,
medicamentos, alérgenos de contacto) y el desarrollo de
LP. Especial interés ha suscitado la infeccién por VHC. Un
meta-andlisis demostr6 una asociacion estadisticamente
significativa entre la infeccion por VHC y LP en determinadas
regiones geogréficas (Este y Sureste asiatico, Sur América,
Oriente Medio y Europa) pero no en otras (Norte América,
Africa y el Sur Asiatico) (99). Mdltiples farmacos se han
relacionado con la aparicién de erupciones liquenoides
clinica e histolégicamente idénticas al LP, en especial los
IECAs, las tiazidas, los betabloquenates, los antimalaricos,
la penicilamina, los anti-TNF-alfa y las sales de oro (100).
Estas erupciones medicamentosas pueden ser tanto
generalizadas como localizadas, y afectar la mucosa oral
y genital (101).
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Se ha sugerido que podria existir una relacion entre la
exposicion a determinados agentes exdgenos y el LP.
El proceso inflamatorio se iniciaria debido a la expresion
0 exposicion de un antigeno celular por parte de los
queratinocitos (un hipotético péptido endébgeno modificado
por agentes virales o farmacos). Este proceso conduciria
al reclutamiento de células inflamatorias, principalmente
células T CD8+, que se activarian para eliminar los
queratinocitos infectados o lesionados (102). Sin embargo,
en esta situacion, algunos clones de células T inicialmente
reactivas frente antigenos modificados podrian establecer
una reaccion cruzada con antigenos propios de la célula
sana cronificando el proceso inflamatorio y el dafio celular
(103) .

Las células T CD8+ se activarian directamente al reconocer
el supuesto antigeno en el complejo de histocompatibilidad
mayor-1 de los queratinocitos, o a través de las células T
presentadoras de antigenos (CD4+), activadas previamente
por las células de Langerhans. Las células T CD8+ activadas
son las responsables de la citotoxicidad y la induccion de
la apoptosis en los queratinocitos basales. La desaparicion
de los queratinocitos basales provoca la degeneracion de
la membrana basal del epitelio y la formacién de cuerpos
coloides y cuerpos de Civatte (104). Pese a que la mayoria
de estudios no han encontrado anticuerpos especificos
asociados al LP, algunos autores han identificado, en las
formas cutanea y erosiva vulvar, anticuerpos circulantes
contra la membrana basal. Sin embargo todavia no se ha
podido definir su papel etiopatogénico (105;106).

Las lesiones de LP completamente desarrolladas se
presentan como una dermatitis de interfase liquenoide, con
degeneracion vacuolar de la basal epidérmica, apariencia
de los queratinocitos mas escamosa de la que corresponde
a los estratos basales epidérmicos y frecuentes cuerpos
coloides (queratinocitos necroticos). Es caracteristico
el infiltrado inflamatorio en banda a lo largo de la unién
dermoepidérmica (19). Adicionalmente, las redes de crestas
aparecen puntiagudas y hay hipergranulosis en cufia (20).
A diferencia del liquen escleroso en fases iniciales, en el LP
no se aprecia engrosamiento de la membrana basal y la
pérdida de fibras elasticas es menos prominente, aunque
esté ultimo hallazgo es motivo de controversia (19;98).

El LP erosivo constituye un importante reto diagnostico.

Recientemente se han propuesto unos criterios clinico-
patologicos que soportan el diagnéstico de esta entidad:
1. Areas eritematosas/erosionadas bien delimitadas en
el introito vaginal;
2. Borde hiperqueratosico y/o estrias de Wickham en la
periferia de las lesiones;
3. Dolor/quemazén;
4. Cambios cicatriciales/pérdida de
normal;
5. Inflamacioén vaginal;
. Compromiso de otras superficies mucosas;
7. Infiltrado inflamatorio en banda que compromete la
union dermo-epidérmica;
8. Infiltrado inflamatorio de predominio linfocitario;
9. Signos de degeneracion de la basal epidérmica.

la arquitectura

]

Para realizar el diagnostico de LP erosivo se requiere la
presencia de al menos tres de estos criterios (Simpson).
Las lesiones reepitelizadas de LP erosivo pueden presentar
cambios nucleares y de maduracion del epitelio, similares a
la neoplasia vulvar intraepitelial tipo diferenciado; por tanto
en el contexto clinico de lesiones planas circunferenciales
0 simétricas, con cambios histologicos nucleares y de la
maduracion, se debe favorecer el diagndstico de vulvitis
erosiva con cambios regenerativos (107).

La sintomatologia que suelen referir las mujeres con LP es
inespecifica y puede observarse en otros procesos vulvares
(108). Los motivos de consulta mas frecuentes son dolor,
quemazodn, prurito y/o dispareunia, a veces con sangrado
post-coital. Otro sintoma que a menudo refieren es una
secrecion vaginal a menudo sanguinolenta (109). La clinica
puede presentar un curso continuo o intermitente y es
habitual que las pacientes refieran haber probado multiples
tratamientos para la vaginitis sin mejoria. No obstante,
algunas mujeres no refieren ningun sintoma. En estos
casos, las lesiones de LP puede pasar desapercibidas si
no son debidamente exploradas (88). La coexistencia de
otras localizaciones afectas como la mucosa oral, la piel
o el cuero cabelludo es relativamente frecuente, y puede
facilitar el diagnostico de las pacientes con afectacion genital
asintomatica (89;110). ElI fenbmeno de Koebner es comuin
en todas las formas de la enfermedad. Dicho fenbmeno
es de especial importancia en el liquen hipertrofico, muy
pruriginoso (94;108).



Desde un punto de vista clinico, el LP genital se clasifica
en 3 grandes subtipos: 1) LP erosivo, b) LP clasico y c)
LP hipertréfico. Dicha clasificacion obedece a la morfologia
macroscopica de las lesiones elementales que se observan
en la exploraciéon ginecologica, si bien la sintomatologia
también puede variar segun el subtipo de LP vulvar. De
todos ellos, el LP erosivo es el de mayor impacto clinico
por su mayor prevalencia, intensa sintomatologia asociada,
dario tisular y dificultad terapéutica.

Liquen plano erosivo vulvar

Es el subtipo de LP vulvar mas frecuente. Se caracteriza
por placas erosivas bien delimitadas de color rojo brillante
glaseado con un borde hiperqueratésico serpiginoso
blanquecino (estrias de Wickham). Ocasionalmente puede
observarse un borde violaceo. Estas lesiones de distribucion
simétrica afectan tipicamente a los labios menores, el
vestibulo y el introito vaginal (111). La afectacion de los
labios mayores es menos frecuente y mas localizada (108)
y la afectaciéon de la region perianal es infrecuente (112).
Este subtipo de LP vulvar es especialmente crénico y de
dificil tratamiento (113). La inflamacion y destruccion del
tejido conduce a secuelas permanentes por la cicatrizacion
y desestructuracion de la anatomia vulvar, con pérdida de
los labios menores, sellado del capuchén, enterramiento
del clitoris, y estrechamiento del introito vaginal.

La afectacion vaginal en el LP, descrita como vaginitis
descamativa se observa hasta en el 70% de las pacientes
(28). El epitelio vaginal se muestra friable y sangra
faciimente tras la exploracién con espéculo o el coito.
Puede mostrar pequefias areas inflamadas eritematosas
junto con un aumento del flujo vaginal o una inflamacion
extensa con areas denudadas con un flujo seropurulento
0 serosanguinolento. En los casos mas graves, pueden
observarse sinequias que conducen a un estrechamiento
o estenosis de la vagina (108). La afectacion vaginal
puede ocurrir de manera aislada sin afectacion vulvar, y
las sinequias pueden ocurrir de manera asintomatica en
pacientes sexualmente no activas y menopausicas. La
citologia vaginal puede mostrar atipias si el cérvix esta
afectado (114).

El sindrome vulvovaginogingival es una variante de LP

erosivo descrita en 1982 que afecta al epitelio vulvar,

DERMATOSIS INFLAMATORIAS DE LA VULVA
(Liquen escleroso, liquen plano y liqguen simple cronico)

vaginal y oral (81). La mucosa gingival se afecta de
manera invariable en forma de gingivitis descamativa,
muestra encias hinchadas y dolorosas con placas erosivas
en las que se adivina un patrén reticulado blanquecino.
Ocasionalmente el epitelio se descama (82). El resto de
la mucosa oral suele mostrar papulas o placas reticuladas
blanquecinas junto con areas eritematosas y erosivas. Pese
a su cronicidad, la mucosa oral no suele presentar cambios
estructurales tan importantes como la mucosa genital
(115). El sindrome vulvovaginogingival es especialmente
refractario al tratamiento (113).

El LP erosivo puede afectar otras localizaciones como
el eséfago, la faringe, la conjuntiva, el conducto lacrimal
y la uretra (89;116;117). Ademas, los pacientes con este
sindrome pueden presentar otras formas de LP como la
cutanea, la ungueal o el liquen planopilaris (115).

Liquen plano papulo-escamoso vulvar

Este subtipo de liquen recibe también el nombre de
“clasico” ya que muestra los mismos signos clinicos que
la forma clasica descrita en la piel. Consiste en pequefias
papulas planas de tonalidad violacea con el tipico
reticulado blanquecino en superficie (estrias de Wickham)
tan caracteristicas del LP. Tipicamente se observan en
los labios menores y en el capuchon del clitoris. A veces,
pueden observarse en el surco interlabial e incluso en los
labios mayores. Este subtipo de liquen puede acompanar
a la forma cutanea vy, si bien pueden ser intensamente
pruriginoso, en ocasiones es asintomatico y puede pasar
desapercibido (111). Suele presentar un curso autolimitado
y la resolucion de las lesiones, pese a no producir cambios
escleroticos, pueden dejar de manera transitoria la tipica
hiperpigmentacion post-inflamatoria faciimente visible en la
forma cutanea.

Liquen plano hipertrofico vulvar

Es el subtipo de LP vulvar menos frecuente del area
genital pero puede afectar el area perianal y el periné. Se
caracteriza por lesiones intensamente queratosicas, de
aspecto verrucoso, con un borde violaceo, normalmente
muy pruriginosas. Plantea el diagnostico diferencial con
otras lesiones como la VIN o el carcinoma escamoso

invasivo por lo que la biopsia es imprescindible (111).

Ademas de explorar la region vulvovaginal, la exploracion
fisica en pacientes con posible LP vulvar deberia incluir
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otros territorios vulnerables como la mucosa oral, la piel
y anejos cutaneos. La afectacion de otros territorios es
frecuente y su presencia apoya el diagnéstico de LP vulvar.
La exploracion de la cavidad oral es mandatoria en caso
de sospechar LP erosivo vulvar (y viceversa). Ademas, en
caso de LP erosivo, la valoracion clinica deberia extenderse
a otros territorios para descartar afectacion como la
mucosa nasal, el eso6fago, (disfagia, odinofagia), laringe
(estridor, carraspeo), conjuntiva (sensacion cuerpo extrafo,
alteraciones visuales), uretra (disuria, hematuria) y el ano.
A menudo, la afectacion en estas localizaciones pasa
desapercibida y puede conducir a importantes alteraciones
funcionales si no se trata debidamente.

El diagnostico del LP vulvar erosivo y papuloescamoso se
basa en el reconocimiento de las manifestaciones clinicas
que caracterizan ambos cuadros. Las placas erosivas de
apariencia glaseada en la vulva son muy sugestivas de
LP erosivo. Las papulas violaceas pruriginosas sugieren
LP papuloescamoso, sobre todo cuando se acompafa
de otras manifestaciones de liquen en la piel u otra
localizaciones. Tanto las lesiones de LP erosivo como las
de LP papuloescamoso suelen presentar las caracteristicas
estrias de Wickham (estriacion blanquecina en areas
afectas o borde blanquecino serpiginoso).

Ante la duda diagnostica de una lesion vulvar, se recomienda
realizar una biopsia para estudio histopatolégico (109). Las
pacientes con la forma papuloescamosa tipica (papulas
pruriginosas violaceas con estriacion blanquecina) que no
ofrecen duda diagnéstica, no requieren una biopsia cutanea
confirmatoria. Sin embargo, ante la sospecha de LP vulvar
hipertréfico se recomienda siempre realizar una biopsia
para confirmar el diagnostico y descartar malignidad dado
su parecido con el cancer escamoso vulvar.

.Cuando las lesiones son difusas o multifocales se
recomienda tomar biopsias de diferentes localizaciones.
Es de crucial importancia elegir correctamente la zona
a biopsiar. El LP papuloescamoso no ofrece ninguna
dificultad pues practicamente todas sus lesiones mostraran
sin dificultad los hallazgos histopatologicos tipicos del LP.
La forma hipertréfica requiere un estudio histopatologico
para el despistaje del carcinoma escamoso vulvar. La forma
erosiva es mas caprichosa y debera obtenerse una muestra

del margen de las placas erosiva con el caracteristico
borde blanquecino estriado o de coloracién violacea para
obtener el maximo rendimiento diagnéstico (109). La
toma de una muestra adicional para realizar técnicas de
inmunofluoresecencia se reservara para los casos que
se presenten con lesiones erosivas y se establezca un
diagnostico diferencial con los procesos dermatoldgicos
ampollosos autoinmunes.

Liquen escleroso (LE).

(LE). Dermatosis inflamatoria vulvar que produce cambios
escler6ticos, destruccion anatdmica y sinequias de los
labios menores al igual que el LP erosivo vulvar; sin
embargo, es excepcional la afectaciébn vaginal. Las
lesiones caracteristicas del LE son placas blanquecinas de
aspecto atréfico que afectan la vulva y pueden extenderse
hacia el periné y area perianal adquiriendo la tipica “figura
en 8. La fragilidad es una de las caracteristicas mas
destacadas del LE y se manifiesta en forma de purpura,
hemorragia, fisuras, ampollas y erosivos. La aparicion
de fisuras es especialmente frecuente entre el clitoris, el
surco interlabial, en la horquilla posterior de la vulva y la
uretra. En ocasiones, en el borde de las placas se observan
lesiones mas queratésicas de aspecto blanquecino que
sugieren un LP. Los cambios escler6ticos pueden ser tan
importantes como en el LP erosivo vulvar con fusion de
los labios mayores y menores, enterramiento del clitoris
y estrechamiento del introito vaginal (47). Sin embargo, el
LE presenta en general un buena respuesta al tratamiento
con corticoides topicos de alta potencia. En ocasiones, el
diagnostico diferencial es sumamente dificil y existen casos
en los que ambos cuadros se solapan originando el que
algunos autores denominan “sindrome de solapamiento LE
y LP de mucosas” (118).

Enfermedades ampollosas autoinmunes
(penfigoide cicatricial, pénfigo vulgar).

Estas lesiones pueden mostrar signos vulvovaginales
similares al LP erosivo vulvar. Ademas, el penfigoide
cicatricial puede afectar la mucosa oral de manera similar
al liquen en el sindrome vulvovaginogingival en forma
de gingivitis descamativa. La afectaciéon ocular es mas
prevalente que en el liquen y las secuelas escleréticas
en la mucosa oral como conjuntival son mas severas.
Sin embargo, dado que ambas entidades comparten



grandes similitudes clinicas, el estudio histopatoldgico
e inmunohistoquimico con inmunofluorescencia directa
es necesario para establecer el diagnoéstico diferencial
definitivo (119).

Vulvitis de Zoon o vulvitis de células plasmaticas.

Es una enfermedad inflamatoria crénica infrecuente
caracterizada por placas eritematosas bien delimitadas y
brillantes que pueden afectar cualquier localizacion de la
vulva en forma placas Unicas o multiples. No suele afectar
la mucosa vaginal ni otras localizaciones extragenitales
(120). La paciente suele referir quemazoén, prurito y
dispareunia. La presencia de un denso infiltrado inflamatorio
liquenoide en banda donde mas del 50% de las células
son células plasmaticas en el estudio histopatologico es
muy caracteristico de esta entidad. Ademas, existe una
importante proliferacion endotelial con extravasacion

eritrocitaria y depdsitos de hemosiderina (121).

Vaginitis inflamatoria descamativa.

Entidad caracterizada por una inflamaciéon de la mucosa
vaginal relativamente frecuente que se asocia a un flujo
purulento de pH béasico compuesto por leucocitos y células
parabasales de la descamacion del epitelio vaginal.

Se asocia a un sobrecrecimiento bacteriano, excepto
de Lactobacillus que se encuentra reducido o ausente.
Con frecuencia, hallamos el vestibulo vulvar y la vagina
eritematosos debido a la irritacion que produce esta
secrecion alcalina sobre la mucosa genital. La etiologia
de este proceso es controvertida y se desconoce si
se trata de una forma de LP, o bien el resultado de una
alteracion de la flora vaginal tras por ejemplo un tratamiento
antibiotico (122;123). De hecho no es rara la asociacion
de esta entidad con el LP. En los casos no asociados a
LP, no existen otros signos patologicos vulvares ni en
localizaciones extragenitales. Sin una correcta exploracion
ginecoldgica, este cuadro puede confundirse con una
vulvodinia disestésica. Es necesario descartar tricomoniasis

y un déficit de estrogenos (124).

Neoplasia intraepitelial vulvar (VIN).

Existen dos tipos de VIN (tipo comun asociada al VPH,
y tipo diferenciado asociada a procesos dermatoldgicos
inflamatorios crénicos como el LE o el LP) (30). El dafoy los
procesos reparativos en lamembrana basal en el LP pueden

confundirse con la VIN tipo diferenciado induciendo a un

DERMATOSIS INFLAMATORIAS DE LA VULVA
(Liquen escleroso, liquen plano y liqguen simple cronico)

diagnostico errdneo y tratamientos quirdrgicos innecesarios
(107). No obstante, es crucial identificar este tipo de
lesiones ya que son las que presentan un mayor riesgo de
progresion a carcinoma escamoso vulvar, especialmente en
pacientes inmunodeprimidas, de edad avanzada, lesiones
extensas o ulceradas (125). La correcta identificacion de
las lesiones de VIN tipo diferenciado no siempre es sencilla.
Clinicamente, son inespecificas y suelen asociarse a otras
lesiones vulvares como el LE o el liquen simple cronico
dificultando su correcto diagnostico; sin embargo, a
veces si pueden identificarse correctamente en forma de
papulas o placas uUnicas, hiperqueratésicas o rojizas, mal
definidas a menudo pruriginosas (126). La exploracion
macroscopica y vulvoscépica con la aplicacién de acido
acético, permite identificar las lesiones sospechosas. Para
su diagnostico definitivo, debe realizarse una biopsia. Los
cambios histopatolégicos de la VIN tipo diferenciado son
sutiles y dificiles de reconocer por lo que puede pasar por
alto en un epitelio en constante reparacion a no ser que se
encuentre en el margen de una lesioén de cancer escamoso
vulvar infiltrante (127). De hecho, hasta el 40% de estas
lesiones son diagnosticadas erroneamente de dermatosis
benignas (24). Por ello, la ayuda de un patélogo experto es
crucial para establecer el correcto diagnostico y el manejo

apropiado de la paciente.

Carcinoma escamoso vulvar.

La presencia de lesiones tumorales queratésicas de
aspecto verrucoso obliga a establecer el diagnostico
diferencial entre el LP con el carcinoma escamoso vulvar
Debera

queratinizante. realizarse una biopsia para

descartar malignidad.

Enfermedad de Bechet.
Se caracteriza por Ulceras orales y genitales recurrentes
e inflamacién ocular en forma de uveitis anterior, posterior
(128). A menudo, estos hallazgos se acompafian de artritis,
tromboflebitis, erupciones papulopustulosas, purpura y
lesiones tipo eritema nodoso. Entre otras manifestaciones
sistémicas  se trastornos

incluyen neurologicos,

cardiopulmonares, gastrointestinales y renales. La

presencia de Ulceras de gran tamafo, irregulares,
dolorosas y mas profundas que las erosiones presentes en
el LP erosivo vulvar no suele ofrecer ninguna dificultad en

el diagnostico diferencial de ambos procesos (129).
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Enfermedad de Crohn.

Las manifestaciones vulvares o del periné pueden
aparecer en pacientes ya diagnosticadas o preceder las
manifestaciones digestivas en afios. La forma mas habitual
de presentacion es en forma de edema vulvar con ulceracion
cronica. El edema suele ser inflamatorio y asimétrico, y
puede afectar los labios mayores y labios menores e incluso
la vagina. El edema vulvar unilateral aislado también puede
ser una manifestacion de la enfermedad de Crohn (130).
Otras lesiones asociadas a la enfermedad de Crohn son
lesiones hipertroficas de superficie rugosa similares a los
condilomas, fisuras “en cuchillo” y fistulas con secrecion
purulenta.

Sindrome de Stevens-Johnson.

Es una erupciébn aguda que afecta la mucosa oral
(tipicamente los labios y piel adyacente), la conjuntiva, la
mucosa genital y la piel en forma de maculas eritematosas,
Ulceras y ampollas dolorosas (131). El eritema multiforme
exudativo, se presenta de manera aguda, con importante
afectacion de la mucosa oral y en menor grado de la mucosa
conjuntival y genital. Las lesiones tipicas de esta entidad
son lesiones cutaneas en diana que suelen afectar la cara
y las zonas acrales como las extremidades superiores, las
palmas y en menor grado las extremidades inferiores. El
inicio brusco de ambos procesos y su asociacion con la
toma de un farmaco y un cuadro infeccioso respectivamente,
suele facilitar el diagnostico diferencial con el liquen plano
erosivo (132).

Erupcion fija medicamentosa.

Se trata de una toxicodermia caracterizada por la aparicion
de una o multiples placas eritematoviolaceas, a veces
ampollosas, que muestra predileccion por el area genital.
Clinica e histolégicamente puede ser indistinguible del
LP pero la asociacion a un tratamiento farmacolégico y
la resolucion tras su suspension, con hiperpigmentacion
post-inflamatoria transitoria, facilitan el diagnostico.
Curiosamente, la toma de nuevo del mismo farmaco suele
precipitar la recidiva de la lesién en la misma localizacién

(133).

El LP vulvovaginal es una enfermedad inflamatoria que
puede ser muy dificil de abordar debido a que no siempre

responde al tratamiento. Suele tener un curso crénico
y recidivante en la mayoria de las pacientes. En general
se recomienda tratar siempre las lesiones de LP, porque
dejado a su curso natural podrian provocar una reduccion
y fusion de los labios menores y la vagina. Sin embargo,
existen excepciones en las que puede plantearse la
abstencion terapéutica. Todas las pacientes deben ser
controladas de forma periddica debido al potencial riesgo
de malignizacion.

Parte importante del tratamiento consiste en explicar la
naturaleza autoinmune del LP vulvovaginal, asi como
el curso cronico del proceso, dado que, a pesar de que
pueden tener largos periodos de remision, no existe ningun
tratamiento curativo. Ademas, es un proceso que puede
tener un efecto negativo significativo sobre la calidad de
vida de las pacientes y provocar alteraciones emocionales
e influir en la vida de pareja. Es importante instruir a las
pacientes sobre diferentes factores que pueden empeorar el
cuadro clinico. Otro aspecto importante es revisar todos los
farmacos que toma la paciente ya que existen erupciones
inducidas por farmacos con una morfologia liquenoide,
idénticas a un LP genuino. En estos casos, los signos y
sintomas de un supuesto cuadro de LP vulvar pueden llegar
aresolverse tras la interrupcion de un farmaco sospechoso.

El abordaje terapéutico se basa sobre todo en tratamientos
topicos como los corticoides o los inhibidores de la
calcineurina, pero en ocasiones puede ser necesario
realizar tratamientos sistémicos con corticoides u otros
farmacos anti-inflamatorios e inmunosupresores (134).
Para establecer un correcto abordaje terapéutico de la
paciente, deben tenerse en cuenta los siguientes factores:

- Edad de la paciente

+ Antecedentes patologicos

+ Medicaciones concomitantes

+ Forma clinico-patolégica del LP

+ Sintomas asociados

+ Afectacion de piel, otras mucosas y anejos (cabello,

ufias)
+ Tratamientos previos
+ Respuesta a dichos tratamientos

Asi por ejemplo, ante una paciente con un LP vulvar
papulo-escamoso totalmente asintomatica puede que no
sea necesario realizar ningun tratamiento dado que las
lesiones pueden remitir espontaneamente. Por el contrario,
las formas hipertréficas, y sobre todo las erosivas siempre



seran tributarias de tratamiento. El tratamiento de las
formas de LP péapulo-escamosas e hipertroficas suele ser
mucho mas eficaz que el de las formas erosivas. En estos
casos un tratamiento topico con corticoides durante unas
pocas semanas puede ser suficiente para que se produzca
una remision completa de la enfermedad.

Los estudios disponibles no permiten establecer
recomendaciones concretas de tratamiento basadas en
la evidencia, puesto que, en general, las series incluidas
son cortas, las lesiones heterogéneas y las conclusiones
dispares. La mayoria de los tratamientos propuestos estan
basados en trabajos de casos individuales o series cortas
de pacientes. Existen pocos trabajos que evalUen la eficacia
de los distintos tratamientos para el LP de mucosas, la
mayoria se han realizado en las formas orales y muy pocos
en el LP vulvovaginal. Una reciente revision Cochrane
sobre el tratamiento del LP erosivo concluye que soélo
hay un pequefio nimero de ensayos randomizados y que
ninguno de ellos incluye casos de LP erosivo vulvar. Por lo
que solo existe una débil evidencia de la efectividad de los
tratamientos para el LP erosivo oral, mientras que no se
han encontrado evidencias para establecer el tratamiento
del LP erosivo genital (135). Actualmente estd en marcha
en el Reino Unido un ensayo clinico denominado ‘hELP’
trial (Systemic therapy for vulval Erosive Lichen Planus)
en el que pacientes con LP erosivo vulvar refractarias al
tratamiento inicial son randomizadas y tratadas mediante
diferentes combinaciones terapéuticas durante 6 meses
y seguidas durante 12 meses (136). Todas las pacientes
son tratadas con propionato de clobetasol al 0,05%
topico asociado a uno de los 4 tratamientos sistémicos
adyuvantes: prednisolona (20 mg por via oral en pauta
descendente), hidroxicloroquina oral (6,5 mg/kg al dia
hasta una dosis maxima de 400 mg al dia), metotrexato (5
mg/semana via oral aumentando gradualmente hasta un
maximo de 25 mg/semana), o micofenolato mofetilo (500
mg al dia aumentando gradualmente hasta un maximo
de 1,5 g dos veces al dia). Los resultados de este estudio
pueden ser muy importantes para establecer la mejor pauta
de tratamiento para esta enfermedad.

Los tratamientos tépicos son siempre el tratamiento de
primera linea de todas las formas de LP, tanto las formas
cutaneas como de las formas mucosas.

DERMATOSIS INFLAMATORIAS DE LA VULVA
(Liquen escleroso, liquen plano y liqguen simple cronico)

Corticoides

Mecanismo de accion:

Los corticosteroides tépicos inducen propiedades
antiinflamatorias a través de la activacion de circuitos que
disminuye la biosintesis de prostaglandinas y leucotrienos
en la piel. Los efectos antiinflamatorios resultantes incluyen
la inhibicion de edema, de la deposito de fibrina, de la
dilatacion capilar, y del movimiento de los fagocitos a la
zona. Ademas, los corticoides topicos también son capaces
de inhibir otros procesos inflamatorios posteriores, tales
como la produccién capilar, la depésito de colageno vy la
formacion de queloides. Clinicamente, estas acciones se
traducen en la disminucién de la descamacion, del prurito,

y de la formacién de placa en los trastornos de la piel.

Posologia:

Se aplican de forma diaria (una o dos veces al dia en funcion
de la gravedad de las lesiones) durante al menos un mes,
y después realizar una pauta descendente reduciendo la
frecuencia de aplicacion: dias alternos durante 3 semanas,
y luego dos a tres veces por semana. Una vez controlados
los sintomas, debe establecerse un tratamiento de
mantenimiento con la minima dosis eficaz para el control

de los sintomas y lesiones (75).

Efectos adversos:

En general, los efectos adversos locales dependen
directamente de la potencia del corticosteroide, asi como,
de la extension de la dermatosis y de la duracion del
tratamiento. Sin embargo pueden producir atrofia cutéanea,
telangiectasias y estrias cutaneas a corto plazo (dos
semanas), fundamentalmente en area perianal y éareas
pilosas de labios mayores. Los labios menores y el clitoris

son menos susceptibles a los efectos adversos (36;37).

La posibilidad de aparicion de estos efectos adversos obliga
a realizar una monitorizacion estricta de estas pacientes y
la utilizacion de cantidades inferiores a 30 g de corticoides
topicos en 6 meses en las terapias de mantenimiento.

Si los corticoides topicos se aplican de forma adecuada
su absorcion sistémica suele ser muy baja y en muchos
casos, insignificante. El grado de absorcion dependera
del tipo concreto de corticoide y del vehiculo (solucion
minima absorcion, unglento méaxima absorcién), de las
caracteristicas cutaneas del area a tratar (cuanto mas fina
sea la piel, mayor absorcion), del grosor de la capa de

crema aplicada
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Indicacion:

El tratamiento de eleccién del LP vulvovaginal son los
corticoides topicos (Calidad de la evidencia: moderada;
Grado de recomendacion: fuerte a favor).

Justificacion:

Los corticoides topicos se consideran el tratamiento
de eleccion en el LP vulvovaginal (137). Un estudio
retrospectivo de 44 pacientes con LP vulvar que habian
sido tratadas con corticoides topicos potentes (dipropionato
de beclometasona al 0,025%) o muy potentes (propionato
de clobetasol al 0,05%), dos veces al dia durante un
minimo de 3 meses observo que el 73% presenté alguna
mejoria, vs. el 18% que no refiri6 mejoria (el 9% restante
no fue valorable) (138). No se observé atrofia secundaria a
los esteroides, ni tampoco candidiasis.

Existe sb6lo un estudio prospectivo (pero no randomizado
ni comparativo) que evalua la eficacia del propionato
de clobetasol al 0,05% en unglento dos veces al dia en
89 mujeres diagnosticadas de LP (139). Se observo una
mejoria sintomatica del 94% de las mujeres, un 71% de
las cuales quedaron asintomaticas durante el tratamiento.
Sin embargo la resolucion completa de las lesiones fue

infrecuente.

Inhibidores de la calcineurina

Mecanismo de accion:

Los inhibidores de la calcineurina actian mediante la
inhibicion de la activacion y proliferacion de linfocitos T.

Posologia:

Los farmacos mas utilizados (tacrolimus y pimecrolimus)
se emplean 2 veces al dia durante 4 semanas o hasta la
remision de los sintomas. Después se inicia una pauta
descendiente: 1 vez ala noche, 3 veces por semana o una
vez por semana en funcion de la sintomatologia (75).

Efectos adversos:

El tratamiento en general es bien tolerado (140). Los
efectos secundarios son frecuentes (38%) pero suelen ser
leves y locales, y suelen resolverse con el uso continuado
del farmaco. Los efectos secundarios mas frecuentes son
irritacion, ardor y hormigueo. En algunos pacientes se
han detectado niveles de pimecrolimus en sangre aunque

siempre suelen ser bajos. Al suspender el tratamiento en
mas del 80% de los casos se produce una recidiva de las
lesiones dentro de los 6 meses.

Indicacion:

El tratamiento de segunda linea del LP vulvar son los
inhibidores de la calcineurina tépicos (utilizar en casos
con respuesta al tratamiento inicial con corticoides no
adecuada). (Calidad de la evidencia: baja; Grado de
recomendacion: fuerte a favor).

Justificacion:

Varios estudios randomizados han demostrado la eficacia
del pimecrolimus topico en el tratamiento del LP erosivo
oral (141;142).

El pimecrolimus al 1% se ha mostrado igual de eficaz que
la triamcinolona al 0,1% en el LP oral (143). Por otro lado,
el tacrolimus presenta una eficacia similar al clobetasol en
el tratamiento tépico del LP oral (144).

La eficacia del tacrolimus y el pimecrolimus topico es similar.
Sin embargo parece que, la eficacia del pimecrolimus se
mantiene a mejor al cabo de 6 meses (145).

Existen muy pocos estudios de estos farmacos en el LP
vulvovaginal. En un estudio retrospectivo de 16 pacientes
con LP vulvar sintomatico y resistente a otros tratamientos,
15 (94%) experimentaron una respuesta sintomatica al
tratamiento con tacrolimus a los 3 meses (140). Solo existe
un estudio de pimecrolimus tdpico en crema al 1% en el
tratamiento del LP erosivo vulvar (146). Se trata de un
estudio prospectivo de 10 pacientes que aplicaron la crema
dos veces al dia en las zonas afectadas. Cinco (50%) de
las pacientes presentaron una respuesta completa, y 3
(30%) presentaron una respuesta parcial.

Corticoides sistémicos

Mecanismo de accion:

Los corticoides sistémicos previenen o inhiben lainflamacion
y las respuestas inmunoldgicas cuando se administran en
dosis terapéuticas. Se unen con alta afinidad a receptores
citoplasmaticos que inducen la transcripcion y la sintesis de
proteinas especificas. Algunas de las acciones mediadas



por los corticoides son la inhibicion de la infiltracion de

leucocitos, la interferencia con los mediadores de la
inflamacion, y la supresion de las respuestas humorales.
La respuestas antiinflamatorias se deben a la produccion
de lipocortinas, unas proteinas inhibidoras de la fosfolipasa
A2, enzima implicada en la sintesis del acido araquidénico,
intermediario de la sintesis de mediadores de la
inflamacion como las prostaglandinas o los leucotrienos.
En consecuencia, los corticoides reducen la inflamacion y

producen una respuesta inmunosupresora

Posologia:

La posologia mas frecuente es la prednisona o prednisolona
oral 0.5-1.0 mg/Kg/dia; 2-4 semanas en pauta descendente.
En general se mantiene la dosis de prescripcion durante
2 semanas o hasta mejoria de la sintomatologia. Si la
duracion de la pauta inicial supera las 3 semanas no debe
terminarse el tratamiento de forma brusca si no establecerse
una pauta descendente disminuyendo de 5 en 5 mg cada
semana.

Efectos adversos:

Las reacciones adversas dependen de las dosis y de
la duracion del tratamiento. Dosis elevadas durante
tratamientos cortos no suelen ocasionar reacciones
adversas, pero la administracién crénica conduce a una
atrofia corticoadrenal y a una deplecion generalizada de
las proteinas, caracterizada por miopatia, osteoporosis,
fracturas y necrosis 6seas y deterioro de la cicatrizacion.
Estos efectos son mas frecuentes en los pacientes de
mayor edad. Las mujeres postmenopausicas deben
vigilarse durante un tratamiento con corticosteroides por

ser mayor el riesgo de osteoporosis.

El tratamiento prolongado con un corticosteroide también

puede afectar al sistema endocrino, producir irregularidades
menstruales, hiperglucemia y agravacion de la diabetes
mellitus en pacientes susceptibles. También se han
descrito efectos adversos neurolégicos con tratamientos
prolongados como cefaleas, insomnio, vértigo, neuropatia
isquémica periférica, convulsiones y alteraciones mentales
tales como depresion, ansiedad o euforia.
Son varios los efectos dermatolégicos que pueden
asociarse al tratamiento corticosteroide. Algunos de ellos
son atrofia de la piel, acné, eritema facial, estrias, petequias,
hirsutismo y equimosis.

DERMATOSIS INFLAMATORIAS DE LA VULVA
(Liquen escleroso, liquen plano y liqguen simple cronico)

Indicacion:

El tratamiento de los cuadros severo y extensos de LP
vulvar puede realizarse con corticoides sistémicos, por un
periodo inferior a 3 meses (Calidad de la evidencia: muy
baja; Grado de recomendacion: débil a favor).

Justificacion:

Los corticoides sistémicos (prednisona y prednisolona)
son muy eficaces en el tratamiento de todas las formas de
LP. A pesar de su reconocida eficacia, no existen estudios
randomizados que lo demuestren.

EI' hELP trial (136), se ha disefiado para averiguar cual es la
segunda linea de tratamiento que demuestra mas eficacia.
La combinacién de tratamiento topico con propionato de
Clobetasol + tratamiento oral con prednisolona 20mg,
se compara con otras 3 estrategias que, en ausencia
de estudios randomizados, un grupo de expertos ha
considerado que son las opciones terapeuticas mas
eficaces.

Azatioprina

Mecanismo de accion:

La azatioprina es un pro-farmaco de la 6-mercaptopurina,
analogo de las purinas endbégenas adenina, guanina
e hipoxantina, con propiedades antiinflamatorias e
inmunosupresoras. Actua como anti-metabolito de las
purinas inhibiendo la sintesis de é&cidos nucleicos, y la

proliferacion de diferentes células, entre ellas los linfocitos

Posologia:

Se administra a dosis entre 1 y 3 mg/kg de peso al dia. El
efecto terapéutico se obtiene normalmente entre las 6 y las
8 semanas de tratamiento. Si no existe respuesta tras 8
semanas puede aumentarse la dosis en intervalos de 0.5
mg/kg cada 4 semanas, sin superar nunca los 3 mg/kg/dia.
Si no existe respuesta terapéutica en 12-16 semanas debe
abandonarse la medicacion.

Efectos adversos:

Los efectos adversos son muy numerosos lo que obliga
a extremar su pauta. Los mas importantes son: nauseas,
vomitos, diarrea, pancreatitis, supresibn de médula
Osea, hepatotoxicidad y retinopatias. Por ello, durante el

tratamiento se recomienda realizar control con hemograma
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completo, urea, creatinina y pruebas de funciéon hepéatica.
En pacientes con insuficiencia renal o hepatica sera
necesario el ajuste de la dosis.

Es importante antes de iniciar del tratamiento conocer el
genotipo de la tiopurin-metil-transferasa (TPMT) de la
paciente. Esta enzima metaboliza el farmaco y nos permite
evitar su uso en pacientes que tengan una actividad
enzimatica muy baja (con riesgo de toxicidad hematologica),
asi como ajustar la dosis.

Se recomienda monitorizar los niveles plasmaticos de
azatioprina durante el tratamiento.

Indicacion:

El tratamiento del LP vulvar con azatipoprina debe
considerarse de tercera linea (Calidad de la evidencia: muy

baja; Grado de recomendacion: débil a favor).
Justificacion:

No existen estudios en los que se haya evaluado el efecto
de la azatioprina sobre el LP vulvovaginal, pero se han
descrito series cortas de casos en las que se describe su
eficacia en pacientes con LP erosivo oral y generalizado
(147;148) lo que hace presuponer que también podria ser
eficaz en el LP genital.

Ciclosporina

Mecanismo de accion:

La ciclosporina es un polipéptido ciclico de 11 aminoacidos
con un gran efecto inmunosupresor. Se une a la ciclofilina,
una proteina intracelular, y el complejo ciclosporina-
ciclofilina inhibe a su vez a la calcineurina que es la
responsable de activar la interleucina-2 lo cual produce

una inhibicién de los linfocitos T.

Posologia:

La dosis habitual oscila entre 2,5 mg y 5 mg/kg al dia
repartido en 2 dosis. Dosis muy bajas (1-2,5 mg/kg al dia)
pueden ser suficientes para conseguir una remision.

Efectos adversos:

Los principales efectos adversos son la hipertension arterial
y las alteraciones en la funcién renal. Ademas se deben
considerar los efectos secundarios derivados de su efecto

inmunosupresor.

Indicacion:

El tratamiento del LP vulvar con ciclosporina puede
administrarse en pacientes en las que el tratamiento con
corticoides este contraindicado (Calidad de la evidencia:
muy baja; Grado de recomendacion: débil a favor).

Justificacion:

El liquen plano de mucosas es menos sensible a la
ciclosporina que el liqguen plano cutaneo y son pocos los
casos de remision prolongada. Es necesario un tratamiento
de mantenimiento para conseguir un efecto sostenido.

En un estudio, se observé una diferencia significativa en
el dolor en un subgrupo pequefio de 11 participantes con
LP oral que favoreci6 la solucion de ciclosporina sobre
el aceténido de triamcinolona al 0,1% en orabase (un
esteroide tépico potente). En otro estudio que incluyé a
un subgrupo pequefio de ocho participantes con LP se
observo una diferencia significativa en cuanto a la mejoria
en la gravedad de la enfermedad a favor del grupo de

ciclosporina comparado con el vehiculo (135).

Metotrexato

Mecanismo de accion:
inhibe

enzima

El metotrexato es un anti-metabolito que

competitivamente la dihidrofolato-reductasa,
responsable de convertir el acido félico a tetrahidrofolato.
Esto interfiere la proliferacion celular, al inhibir la sintesis de
precursores de nucleétidos del ADN y ARN, y asi la sintesis
del ADN. Actla sobre los tejidos con mayor crecimiento
celular como los foliculos pilosos, las células epiteliales
del tracto digestivo y las células de la médula 6sea y los

linfocitos.

Posologia:

La dosis terapéutica oscila entre 5 y 25 mg semanales, y
aunque se puede administrar por via oral, es mas adecuada
la via subcutanea a partir de los 15 mg semanales, ya
que presenta una mayor biodisponibilidad. Es importante
administrar siempre de forma concomitante suplementos
de acido félico o folinico dado que se mejora notablemente
la tolerancia y disminuyen los efectos secundarios (149).

Efectos adversos:

El metotrexate se considera un farmaco seguro. En general,



la incidencia y la gravedad de las reacciones adversas
producidas son dependientes de las dosis y del tiempo de
duracion del tratamiento.

Las reacciones adversas que se observan con mayor
frecuencia son la estomatitis ulcerativa, nauseas/vomitos
y molestias abdominales. Puede causar también una
elevacion de las enzimas hepaticas y hepatotoxicidad. Con
dosis bajas de metotrexato se han descrito ocasionalmente
episodios de disfuncion cognitiva, alteraciones del estado
de animo, leucoencefalopatias y encefalopatias, reacciones
adversas que requieren medidas de soporte.

Dependiendo de la dosis y pauta de tratamiento, el
metotrexato puede suprimir la hematopoyesis produciendo
anemia, leucopenia,

neutropenia, pancitopenia y/o

trombocitopenia

Se han descrito ocasionalmente graves reacciones
adversas dermatoldgicas, incluyendo necrdlisis epidérmica
toxica, sindrome de Stevens-Johnson, dermatitis exfoliativa,
necrosis de piel y eritema multiforme. Otras reacciones
menos graves son rash eritematoso, prurito, urticaria,
alopecia, fotosensibilidad, equimosis, telangiectasia, acné
y forunculosis. Las pacientes tratadas con metotrexato
evitaran la exposicion al sol y se deberan proteger con
filtros solares con elevados factores de proteccion durante
al menos 15 dias después de la administracion

Debe prescribirse sélo a pacientes con funcién renal
adecuada. La administracion concomitante de acido folico
disminuye la toxicidad hepatica

Indicacion:

El tratamiento del LP vulvar con metrotexate puede
realizarse en pacientes refractarias a otros tratamietos de
primera linea (Calidad de la evidencia: muy baja; Grado de
recomendacion: débil a favor).

Justificacion:

Este farmaco se empezé a utilizar como anti-neoplasico
pero desde hace mas de 50 afios se utiliza como
inmunosupresor. Inicialmente su uso se limitd a la artritis
reumatoide, pero posteriormente se evidencié su utilidad
en otras enfermedades inflamatorias como la psoriasis,
o la artritis psoriasica. Ocasionalmente se ha utilizado
como tratamiento del LP. No existen estudios que evallen
la eficacia del metotrexato en el LP genital, sin embargo
diferentes trabajos de casos aislados o series muy cortas

DERMATOSIS INFLAMATORIAS DE LA VULVA
(Liquen escleroso, liquen plano y liqguen simple cronico)

sugieren que podria ser un tratamiento eficaz. En una
serie de cuatro pacientes con LP erosivo vulvovaginal,
el tratamiento con metotrexato oral a dosis bajas de 2,5
a 7,5 mg semanales (combinado con corticoides topicos)
demostr6é ser efectivo. Las cuatro pacientes presentaron
una mejoria importante de los sintomas y curacién de las
lesiones al cabo de 4-8 semanas. No se observaron efectos
adversos durante los meses posteriores de seguimiento
(150). En otra serie de 5 pacientes el tratamiento con
metotrexato oral a dosis de 7,5 mg/semana permitié una
mejoria significativa de los sintomas (151).

Micofenolato de mofetilo

Mecanismo de accion:

El acido micofendlico actta inhibiendo la sintesis de las
purinas en los linfocitos al inhibir, de forma no competitiva,
la enzima inosina monofosfato deshidrogenasa. Esta
es basica en la sintesis de novo de las purinas y es un
factor limitante en la conversion de inosina monofosfato
a guanosina monofosfato. Esta ultima es un importante
intermediario en la sintesis del ADN, ARN, proteinas y
glicoproteinas. A diferencia de otras células que pueden
utilizar guanosina monofosfato procedente del catabolismo,
los linfocitos necesitan sintetizarlo de novo, por lo que este
farmaco inhibe de forma bastante selectiva la proliferacion
de linfocitos, y es capaz de actuar tanto sobre los linfocitos
T como los linfocitos B, disminuyendo la produccion de
anticuerpos.

Posologia:

Se administraran 1,5-2 gramos al dia via oral.

Efectos adversos:

Los més frecuentes son los trastornos gastrointestinales
(nduseas, vomitos y diarrea), por lo que se contraindica en
pacientes con Ulcera péptica. Sin embargo, estos efectos
se pueden minimizar al reducir la dosis o fraccionar las
tomas.

También se han reportado: 1) trastornos genitourinarios
como disuria, hematuria, 2) sintomas neurolégicos como
cansancio, cefalea, alteraciones del suefio, 3) efectos
sobre el metabolismo como hiperglucemia, hipofosfatemia,
alteraciones de la concentracion del potasio y aumento del
colesterol.

El efecto adverso mas importante es hematopoyético
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-leucopenia (0,5 a 2,0%)- por lo cual tras 1 a 2 semanas

de tratamiento se recomienda realizar un examen
hematologico completo asi como controles periddicos.

El perfil de seguridad de MMF se compara favorablemente
con el de otros inmunosupresores ya que la toxicidad
neuroldgica, renal, hipertension, hiperglucemia e infertilidad

son infrecuentes.
Indicacion:

El tratamiento del LP erosivo con micofenolato de
mofetilo puede realizarse en pacientes refrectarias a otros
tratamietos de primera linea (Calidad de la evidencia: muy

baja; Grado de recomendacion: débil a favor).
Justificacion:

El micofenolato de mofetilo es un pro-farmaco del acido
micofendlico que se utiliza desde hace afos como
farmaco inmunosupresor para prevenir el rechazo en los
trasplantes. En los ultimos afios se ha ido empleando cada
vez mas en el tratamiento de enfermedades autoinmunes
e inflamatorias.

En un estudio retrospectivo de una serie de 10 pacientes
con LP erosivo oral severo (donde ocho de las pacientes
presentaban LP vulvovagino-gingival) se realiz6 tratamiento
con micofenolato mofetilo a dosis de hasta 1.5-2 gramos
(152). Tras 12-15 meses el 40% de las mujeres
incluidas en el estudio habian mejorado, y el 43% tras 21-

al dia

24 meses de tratamiento. Seis de las 8 pacientes con LP
vulvovaginal lograron una remision completa, y una tuvo
una remision parcial. El tratamiento fue bien tolerado y los
efectos secundarios fueron leves.

Antihistaminicos orales

Mecanismo de accion:

Los antihistaminicos inhiben los efectos de la histamina a
través del bloqueo de sus receptores. Existen cuatro tipos
de receptores de histamina, H1, H2, H3 y H4. Formalmente
se reconoce como antihistaminico al antagonista de los
receptores H1 (relacionados con las dermatitis y dermatosis)
y H2 (que actla sobre la secrecion de acido clorhidrico).
La histamina es una molécula de sintesis, que interviene
en muchos procesos fisiologicos, desde las reacciones de
hipersensibilidad a la secrecidon &cida del estbmago; y a
nivel del sistema nervioso central (SNC), determina en gran
parte la sensacion de hambre y los ritmos suefio-vigilia.

Todos los antihistaminicos comparten sus mecanismos
de accion y presentan una eficacia similar. Sin embargo,

se trata de un grupo heterogéneo de medicamentos, con

distintas caracteristicas farmacologicas, metabolismo,

efectos secundarios y perfil de interacciones.

Posologia:

Es aconsejable administrar estos farmacos por la noche
debido a que causan somnolencia. Ademas, el prurito
es un sintoma predominantemente nocturno, de manera
que la utilizacién de los farmacos antihistaminicos por la
noche permite calmar la sintomatologia y mejorar el reposo
nocturno.

Efectos adversos:

Habitualmente son bien tolerados produciendo escasos
efectos secundarios menores. Las reacciones adversas
se presentan en su mayor parte con los antihistaminicos
de primera generacion debido a su relativa carencia
de selectividad por el receptor H1. El mas comun es la
sedacion. Los mas recientes antihistaminicos-H1 de
segunda generacion son bastante mas selectivos y tienen
una mayor tolerancia.

Ademas, los antihistaminicos pueden inhibir algunos
receptores de la acetilcolina, desencadenando los llamados
efectos anticolinérgicos: sequedad de boca, estrefiimiento,
vision borrosa por dificultades en la acomodacién (enfoque
de los objetos), retencidn de orina y otros.

Los antihistaminicos son farmacos que estimulan el
apetito. Se metabolizan por via hepética por lo que pueden

interaccionar con farmacos que emplean dicha via.
Indicacion:

El tratamiento del LP con antihistaminicos es sintomatico
y como coadyuvante de otros tratamientos (Calidad de
la evidencia: muy baja; Grado de recomendacion: débil a

favor).
Justificacion:

En el LP vulvar papulo-escamoso y en las formas
hipertroficas el prurito puede ser muy importante. Ademas,
el rascado crénico secundario puede empeorar el cuadro
clinico..

Aloe vera

Mecanismo de accion:

El contenido de las hojas de Aloe Vera comprende
dos tipos de sustancia: 1) el exudado procedente de
la capa fibrosa situada bajo la corteza que tiene efectos
purgantes, 2) el gel mucilaginoso, que contienen varios



polimeros carbohidratados, entre los que se encuentran
glucomananos y acido péctico, ademas de alcaloides,
triperpenos, cianidinas,
Estas sustancias poseen potente efecto

antiinflamatorio y antiproliferativo celular (153). Algunas de

proantocianidinas, taninos vy

saponinas.

ellas, ademas, son agentes estimuladores de la formacién
de nuevos vasos sanguineos (factor angiogénico) (154).

Posologia:

Aplicacion topica de la crema de Aloe.

Efectos adversos:

Se han descrito casos aislados de eczema, urticaria de
contacto y dermatitis en pacientes que aplicaban aloe de
forma topica (155-157).

Indicacion:

El tratamiento del LP con aloe vera es sintomatico y como
coadyuvante de otros tratamientos (Calidad de la evidencia:
muy baja; Grado de recomendacion: débil a favor).

Justificacion:

Existe un estudio aleatorizado con 34 mujeres afectas
de LP vulvar (8 semanas de tratamiento con aloe vera vs
placebo). 14 de las 17 pacientes tratadas con aloe tuvieron
una buena respuesta al tratamiento, mientras que en el
grupo placebo s6lo mejor6 1 paciente (158).

Terapia Fotodinamica

Mecanismo de accion:

Tratamiento que se basa en la interaccion entre una
sustancia fotosensibilizadora y localizadora de células
tumorales (acido 5-aminolevulinico) en combinacion con
luz en una longitud de onda determinada. Cuando el
fotosensibilizador se pone en contacto con la luz se induce
la formacién de oxigeno singlet toxico, que genera radicales
libres. Todo ello causa, al cabo de pocas horas, necrosis
por coagulacion, induccién de apoptosis, microtrombosis
de vasos tumorales de neoformacion e inflamacion
intensa de la zona por liberacion de factores vasoactivos

y procoagulantes y la destruccion de las células malignas.

Posologia:

Los tratamientos descritos utilizan la terapia fotodinamica
dos veces por semana durante tres semanas.

Efectos adversos:

En general es un tratamiento bien tolerado, aunque se ha
descrito la necesidad de analgesia en algunos casos.

DERMATOSIS INFLAMATORIAS DE LA VULVA
(Liquen escleroso, liquen plano y liqguen simple cronico)

Indicacion:

El tratamiento del LP con terapia fotodinamica corresponde
al ambito de la investigacion y s6lo deberia considerarse su
uso en casos refractarios al resto de tratamientos (Calidad
de la evidencia: muy baja; Grado de recomendacion: débil
en contra).

Justificacion:

Hay varios estudios que evaluan la terapia fotodinamica
en el area ano-genital. Sin embargo encontramos pocos
trabajos que aborden el efecto sobre el LP. En un estudio
randomizado de LP vulvovaginal se compard la aplicacion
de propionato de clobetasol al 0.05% en pomada con
la terapia fotodinamica utilizando el acido hexil-amino-
levulinico como fotosensibilizante (159). Los autores
no encontraron diferencias en la mejoria clinica que se
producia tras una sola sesion de terapia fotodinamica
comparado con la aplicacion diaria de corticoides topicos
durante 6 semanas. Ademas la terapia fotodinamica permitio
reducir la necesidad de corticoides tras el tratamiento. Sin
embargo, las recurrencias después de la suspension son
frecuentes (160).

La cloroquina y la hidroxicloroquina

Mecanismo de accion:

La cloroquina y la hidroxicloroquina son dos farmacos
antipaltdicos que se utilizan en el tratamiento de la malaria,
pero también como antiinflamatorios en el lupus eritematoso
(cutaneo y sistémico), la artritis reumatoide y numerosos
cuadros inflamatorios. El mecanismo de acciébn no es
bien conocido. Probablemente actian a nivel intracelular
alterando las moléculas de la clase Il del complejo mayor
de histocompatibilidad e interfiriendo con el procesamiento
antigénico, disminuyendo asi el estimulo autoinmune de las
células T.

Posologia:

La cloroquina, 250 a 500 mg/d, por seis a ocho meses, y la
hidroxicloroquina, 200 a 400 mg/d, por via oral, son Utiles
en el LP actinico.

Efectos adversos:

La cloroquina se ha descrito como un factor que puede
influir en el inicio, perpetuaciéon o empeoramiento de las
lesiones orales de liquen plano (161). En estos casos, la
lesion puede aparecer semanas, meses e incluso 1 afio
después de administrar el farmaco y desaparecer después
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de un tiempo variable que va de semanas a meses, tras la
suspension del mismo (162).

Indicacion:

El tratamiento del LP con cloroquina corresponde al ambito
de la investigacion (Calidad de la evidencia: muy baja;

Grado de recomendacion: fuerte en contra).
Justificacion:

No existen estudios en el LP vulvar .En un estudio
prospectivo abierto de 10 pacientes con LP oral los
pacientes recibieron hidroxicloroquina (de 200 a 400 mg al
dia) como monoterapia durante 6 meses (163). Nueve de
los 10 pacientes presentaron una excelente respuesta al
tratamiento, y 3 de los 6 que tenian erosiones presentaron

una curacion completa.
Otros tratamientos

Recientemente se ha descrito el caso de 2 mujeres con LP
erosivo que afectaba a la mucosa oral y a la vulvovaginal
refractarias a otros tratamientos que respondieron al
tratamiento con rituximab siguiendo el

tratamiento de la artritis reumatoide (164).

protocolo de

Existen otros tratamientos sistémicos como el acitretino,
isotretinoina, alitretinoina, sulfasalazina, sulfona, y la
griseofulvina que se han utilizado con cierta eficacia en
otras formas de LP (cutaneo, oral). Sin embargo, apenas
existe experiencia en el LP vulvovaginal. Su utilizacién
sOlo deberia plantearse a nivel individual en pacientes
refractarias o con contraindicacion a otros tratamientos
(37;165).

El tratamiento médico permite calmar los sintomas y evitar
la evolucion hacia secuelas estructurales de la vulva. Sin
embargo, no tiene ninguna eficacia sobre las bridas o las
estenosis constituidas. Por esta razén, el tratamiento de las
secuelas anatomicas es quirargico. Es importante realizar
estos procedimientos cuando que el LP esté correctamente
controlado minima
inflamacion).

(ausencia o sintomatologia e

Procedimiento

La cirugia se utiliza basicamente en el caso de fusiones
severas de los labios o de la vagina. La fusién de labios
puede tratarse mediante perineotomia o con liberacion de
la fusion anterior, en funcién de la severidad. La obliteracion
vaginal se trata mediante liberacion quirdrgica de las
sinequias y eliminacion del tejido cicatricial hasta obtener
un didmetro vaginal que permita mantener relaciones
sexuales y la introduccién de un espéculo vaginal.
Después de la intervencién debe seguirse el tratamiento
topico y/o sistémico, asi como el uso de dilatadores
vaginales para prevenir la recidiva.

Indicacion:

El tratamiento del LP mediante cirugia esta indicado en
la correccion de sinequias o estenosis vaginal o uretral
(Calidad de la evidencia: baja; Grado de recomendacion:
fuerte a favor).

Justificacion:

La cirugia es el tratamiento de eleccion de las sinequias
vaginales mas importantes (166). Asi mismo se indica
cirugia vulvar ante una estenosis completa que afecte al
meato uretral y dificulte la miccion.

El uso de dilatadores vaginales tiene por objeto reducir o
mitigar la estenosis provocada por el cuadro inflamatorio
del LP. También es adecuado utilizarlos tras la cirugia
correctora de estenosis.

Procedimiento:

En primer lugar se debe determinar el tamafio del
dilatador mas adecuado. Para su aplicacion se puede
utilizar vaselina o un anestésico en crema unos minutos
antes. Se recomienda usar el dilatador varias veces por
semana durante periodos de 5 a 10 minutos, aumentando
progresivamente, segun la tolerancia, el tiempo de
aplicacion. En una fase posterior la paciente puede intentar
aumentar el calibre del dilatador. Tras obtener una dilatacion
vaginal adecuada el uso de dilatadores debe continuar
al menos 2-3 veces por semana para evitar re-estenosis.
Las mujeres que puedan mantener relaciones sexuales
frecuentes pueden llegar a prescindir de los dilatadores.

Indicacion:

El uso de dilatadores vaginales en pacientes con LP es util
para mejorar la estenosis vaginal (Calidad de la evidencia:
muy baja; Grado de recomendacion: fuerte a favor).



Justificacion:

Aunque no hay estudios especificos sobre este
procecimiento, se recomienda utilizar dilatadores vaginales
en casos con sinequias o estenosis leves-moderadas de
la vulva y vagina o fusién labial o vaginal, o bien después
de un tratamiento quirdrgico por estenosis vulvovaginal. Es
importante que el LP esté bien controlado tanto antes como
después de cualquiera de estas intervenciones.

Actualmente, no existen recomendaciones terapéuticas
en pacientes con LP vulvar basadas en la evidencia de
ensayos clinicos (135). Las recomendaciones terapéuticas
existentes no distinguen entre las diferentes formas de LP
de las mucosas y se basan sobretodo en el LP oral. En un
estudio retrospectivo de 131 pacientes (167) se propone
un tratamiento de induccién basado principalmente en
corticoides topicos potentes, y en casos mas severos la
(prednisolona
oral 5-50 mg/dia) durante las primeras 3 semanas. A
mantenimiento con tépico
(corticoides o tacrolimus solos o combinados), asi como el

combinacién con corticoides sistémicos

continuacion, tratamiento
metotrexato oral a dosis bajas (de 5 a 10 mg semanales),
y excepcionalmente el uso de corticoides sistémicos a
dosis bajas (prednisolona oral 5 mg al dia). Un estudio
reciente (134) sobre LP de mucosas propone inicialmente
un tratamiento topico (corticoides, inhibidores de la
calcineurina). Ante la falta de respuesta se indica primer
nivel de tratamiento sistémico (doxiciclina, corticoides
sistémicos), o un segundo nivel de tratamiento sistémico
(metotrexato, hidroxicloroquina, o retinoides sistémicos),
y si no responde un tercer nivel de tratamiento sistémico
(ciclosporina, azatioprina, micofenolato mofetilo, pulsos de
dexametasona, y griseofulvina).

En la Tabla 3 se propone un algoritmo terapéutico segun la
forma clinica de LP vulvovaginal

El LP se considera una lesion precursora del carcinoma
escamoso. El riesgo de malignizacion del LP erosivo oral
es bien conocido, con una incidencia levemente inferior al
1% (93;168). Sin embargo, existen pocos datos referentes
al LP erosivo de la vulva y su riesgo de progresion no
esta bien establecido. En una serie retrospectiva de 44

DERMATOSIS INFLAMATORIAS DE LA VULVA
(Liquen escleroso, liquen plano y liqguen simple cronico)

Tabla 3: Algoritmo Terapéutico del Liquen Plano Vulvovaginal

1. LP erosivo (con lesiones erosivas eritematosas y dolorosas)

Primera Linea: Tratamiento tépico*
» Corticoides topicos de potencia alta: Propionato de
clobetasol al 0.05%
* Inhibidores de la calcineurina: Tacrolimus al 0.1%,
Pimecrolimus al 1%
*Combinar con antihistaminicos para el prurito/analgésicos

para el dolor

Segunda linea: Tratamiento sistémico
> Corticoides: Prednisona 0.5 a 1 mg/kg al dia (en pauta
corta de varias semanas)
* Antipaludicos: Hidroxicloroquina 200-400 mg al dia
* Inmunosupresores:
> Ciclosporina: 3 a 5 mg/kg al dia repartidos en 2 dosis
* Micofenolato mofetilo: 1 a 2 g al dia repartidos en 2
dosis
* Metotrexate: 5 a 25 mg/semana (oral o subcutaneo si
>15mg) + acido folico o folinico (semanal)

* Azatioprina: 1 a 3 mg/kg al dia.

2. LP papulo-escamoso (con lesiones blancas reticuladas no

erosivas) o clasico

* Asintomatico: no precisa tratamiento (control clinico)

» Sintomatico (prurito): antihistaminicos orales

2. LP hipertréfica (con lesiones hipertréficas muy pruriginosas)

Tratamiento topico:
* Corticoides topicos de potencia media: Acetonido de
triamcinolona al 0.1%, Prednicarbato al 0.25%
* Corticoides topicos de potencia alta: Propionato de
clobetasol al 0.05%
* Inhibidores de la calcineurina: Tacrolimus al 0.1%,
Pimecrolimus al 1%
Tratamiento sintomatico (prurito): antihistaminicos orales

(preferentemente por la noche)

pacientes se diagndsticd un carcinoma vulvar (2,3%) (138).
En otra serie retrospectiva de 131 pacientes hubo 2 casos
de VIN, pero ninguno de carcinoma durante el seguimiento
(167). En un estudio prospectivo durante 72 meses sobre
114 pacientes con LP erosivo 7 (6%) desarrollaron VIN y 2
(1.8%) carcinoma escamoso (1 caso en el area perianal y
otro sobre lesion de VIN) (139). Una revision de la literatura
hall6 5 casos de carcinoma sobre 366 pacientes con LP
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erosivo vulvar (1.4%). Los autores concluyen que los pocos
casos identificados no permiten establecer la incidencia y
prevalencia real de cancer de vulva entre las mujeres con
LP erosivo vulvar (169).

Otra serie retrospectiva sobre 38 casos con cancer
escamoso de vulva en mujeres con LP evidencia que la
mayoria de casos se localizaban en la mucosa (no en las
zonas pilosas), eran VPH negativos, y se asociaban a
VIN tipo diferenciado (170). Ademas, el 42% presentaban
metastasis ganglionares inguinales y un 37% fallecieron por
la neoplasia, lo que sugiere un comportamiento agresivo y
un mal pronostico.

4.9. EVOLUCION Y SEGUIMIENTO

La evolucion y el prondstico del LP es variable e
impredecible. Aunque en algunas ocasiones puede remitir
de forma espontanea, en general tiene un curso cronico
con exacerbaciones intermitentes. Los tratamientos topicos
y sistémicos pueden controlar el proceso pero raramente
curarlo. En una serie retrospectiva de 44 pacientes con
LP vulvar sélo en siete (16%) se logré la remision tras una
duracion media de 10,6 afios (138). El resto siguieron con
lesiones de LP activo.

El seguimiento estricto de las pacientes con LP esta
motivado por: 1) la cronicidad del proceso, 2) la dificultad
para controlar la sintomatologia y su progresion, 3) la
necesidad de ajustar peridodicamente el tratamiento, 4)
la valoracion de los posibles efectos secundarios de los
tratamientos y 5) el bajo riesgo, pero no despreciable, de
progresion a carcinoma escamoso.

Engeneral, las pacientes con lesiones activas deben realizar
seguimiento cada 4-8 semanas. Tras el control sintomatico,
los controles pueden efectuarse cada 3-6 meses. En casos
seleccionados de pacientes muy disciplinadas y lesiones
controladas los examenes pueden realizarse cada afo.

Es importante explicar a las pacientes los signos de alarma
que deben motivar una visita. Es necesario realizar biopsia
de las lesiones sospechosas tales como erosiones o
Ulceras que no cicatrizan o lesiones papulares persistentes.
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5. Liguen Simple Cronico

DERMATOSIS INFLAMATORIAS DE LA VULVA
(Liquen escleroso, liquen plano y liqguen simple cronico)

5.1 EPIDEMIOLOGIA.

El liquen simple cronico (LSC) o neurodermatitis es una
dermatosis que se desarrolla como consecuencia del
rascado cronico

Puede aparecer en cualquier parte de la piel, incluyendo
el area genital (en varones afecta predominantemente el
escroto, y en mujeres los labios mayores). Esta enfermedad
constituye una de las causas mas frecuentes de prurito
vulvar primario (171). Afecta habitualmente a adultos, con
predominancia de mujeres respecto a hombres, a cualquier
edad, pero mas frecuentemente entre los 30 y 50 afos.

No hay una causa Unica, aunque se diagnostica con mas
frecuencia en personas con antecedentes de atopia,
psoriasis, trastornos psicolégicos, ansiedad o depresion.

5.2 ETIOPATOGENIA

El LSC constituye el paradigma de lo que denominamos el
circulo vicioso del rascado-prurito. Cualquier situacion que
cause prurito puede desencadenar el desarrollo del LSC.

Inicialmente el prurito puede estar causado por multiples
contacto

factores (atopia, vestimenta ajustada o

con irritantes). El rascado alivia (temporalmente) el
disconfort pero dafia la barrera protectora y contribuye al
adelgazamiento de la epidermis. El tejido epitelial alterado
provoca mas prurito, de manera que se crea un circulo
vicioso (prurito-rascado-prurito) que es lo que define al LSC
(172). En el LSC de afectacion vulvar, el circulo vicioso se
inicia por alteraciones en la vulva tales como: dermatitis
de contacto, psoriasis, candidiasis crénica recurrente,
situaciones de calor, sudoracion, stress ....que condicionan

el picor y posteriormente el rascado.

5.3 HISTOLOGIA

El reconocimiento histologico de los cambios de LSC como
hallazgo aislado o en combinacion con otras patologias
(173), es de gran ayuda para el médico. Confirmar el
diagnostico, permite seleccionar la terapia adecuada con el
fin de romper el ciclo de prurito-rascado-prurito.

Caracteristicamente, la mucosa con cambios de LSC
es indistinguible de la piel. La aparicion de una capa
granulosa y queratinizacion, con hipergranulosis (mas
de tres capas de estrato granuloso) e hiperqueratosis
(estrato corneo engrosado) son signos caracteristicos del
LSC. La evidencia aislada de un estrato cérneo compacto,
especialmente en caso de lesion vulvar o periné, no debe

conducir al diagnoéstico de LSC (174).

Ademas de la hiperplasia irregular, el epitelio afectado
presenta zonas de apariencia palida con queratinocitos de
citoplasma claro, halo perinuclear y nicleo regular pequefo
o picnético (175). En la dermis subyacente, a diferencia del
LSC desarrollado en areas extragenitales, no es frecuente
la verticalizacion de los haces de colageno; en cambio
suelen evidenciarse células estromales prominentes con
citoplasma estrellado, algunas de ellas multinucleadas
(células de Montgomery) y escaso infiltrado inflamatorio

acompafante.

5.4 CLINICA

El principal sintoma del LSC es prurito, intermitente o
continuo, de larga evolucion. El prurito suele ser de inicio
vespertino tardio o nocturno y puede interferir el suefio.
La paciente suele referir un picor intenso y comezon que
conduce inexorablemente al rascado de la zona afectada.
Tras el rascado el prurito puede convertirse en dolor o ardor.
La intensidad del prurito puede empeorar con el calor,
estrés y contacto con ropa interior sintética.

La consecuencia de este rascado persistente es la
formacion de una placa escamosa, liquenificada y con
excoriaciones secundarias al rascado. Con el tiempo
pueden observarse también trastornos de la pigmentacion
(hipo o hiperpigmentacion)

El LSC es un trastorno cronico, que alterna periodos de
mayor prurito con otros asintomaticos o paucisintomaticos.

37



AEPCC-Guias

S

“9‘”-””%2
G)b/I(t:lpv‘;fr’*f‘?1 \J

%Rtooge

El diagnoéstico del LSC es fundamentalmente clinico. Un
detallado interrogatorio permite identificar una historia
de rascado crénico. La exploracion evidencia una placa
(suele ser Unica a pesar de que pueden hallarse lesiones
multiples, uni o bilaterales), localizada, en general en
zona pilosa (frecuentemente en los labios mayores) y con
margenes bien definidos.

La piel lesionada se presenta adelgazada, liqueniforme,
eritematosa, péalida o pigmentada. La apariencia
blanquecina esta provocada por una fina capa de queratina
depositada en la superficie del epitelio. Cuando el LSC
afecta los labios mayores, estos pueden estar engrosados
y/o edematosos. Pueden observarse cambios secundarios
al rascado cronico como fisuras, escoriaciones, ulceras y

también pelo roto por la fricciéon (171).

Aunque el diagnéstico es habitualmente clinico se

recomienda realizar biopsia ante cualquier duda diagnostica.

En general los problemas diagnésticos son escasos,
sin embargo, diversas entidades pueden tener una
apariencia similar (psoriasis, VIN, enfermedad de Paget,
dermatofitosis, infecciones por Estreptococo A y otras

dermatopatias liquenifornes).

En la medida de lo posible hay que intentar descubrir el
factor que desencadend el prurito y eliminarlo, asi como
evitar todas aquellas sustancias que puedan ser irritantes y
mejorar los habitos de higiene para prevenir las recidivas.
Los objetivos del tratamiento deben ser:

+ Eliminar factores desencadenantes.

* Reparar el dafio epitelial.

+ Reducir la inflamacion.

« Romper el circulo prurito-rascado-prurito.

Corticoides

Mecanismo de accion:

Los corticosteroides tdpicos disminuyen la biosintesis de
prostaglandinas y leucotrienos en la piel induciendo un
efecto anti-inflamatorio. Como consecuencia se produce
la inhibicion de edema, de la deposicion de fibrina, de la
dilatacion capilar, y del movimiento de los fagocitos a la
zona. Ademas, los corticoides topicos también inhiben otros
procesos inflamatorios tardios como la neovascularizacion
capilar, el deposito de colageno y la formacion de queloides.
Clinicamente, estas acciones se traducen en la disminucién
de la descamacion, del prurito, y de la formacion de placa
en los trastornos de la piel.

Posologia:

El clobetasol al 0,05% es el corticoide de eleccion para el
inicio del tratamiento (73). En funcién de la severidad de la
clinica, la pauta recomendada es cada 12 0 24 horas durante
un mes, aunque desaparezca la clinica, para conseguir la
reparacion de la lesion y evitar las reagudizaciones (172).
Una vez completado el tratamiento, se aconseja disminuir
progresivamente su administracion (176). El empleo de
bafios de asiento de 5 minutos previos a la aplicacion del
corticoide mejora la hidratacion cutanea y puede facilitar la
absorcion de los corticoides favoreciendo asi la resolucion
de la lesiéon y la disminucion de los sintomas

No estan indicadas las curas oclusivas.

El tratamiento debe individualizarse y los factores mas

importantes a tener en cuenta son:
+ Formulacion de preparado: por ejemplo, los
unglentos, forman una capa impermeable (capa
oclusiva) sobre la piel que impide la pérdida de agua,
proporcionan mayor hidratacion que las cremas, y
permiten una mejor absorcién. Asi, las preparaciones
con unguentos de cualquier corticoide tdpico son en
general mas potentes y eficaces que en crema (177).

+ Localizacion de la dermatosis: las lesiones en
areas anatoémicas con mayor capa cornea precisan
corticoides de mayor potencia

« Profundidad de la lesién: las lesiones localizadas en
la dermis tienden a ser mas resistentes al tratamiento
porque son mas profundas

+ Excipiente: este puede modificar de forma importante



la accion del corticoide variado su potencia y sus
efectos secundarios. Agentes como el propilenglicol,
por ejemplo, aumentan la solubilidad de los corticoides
en el estrato corneo.

- Estado de la piel: La piel lesionada carece de la
barrera del estrato corneo normal, lo que permite una
mayor penetracion del tratamiento que en la piel sana.
La funcién de barrera se restaura a la vez que la piel
mejora con el tratamiento. Asi, segun va mejorando la
lesion, se absorbe menor dosis del farmaco.

Efectos adversos:

En general, los efectos adversos locales dependen
directamente de la potencia del corticosteroide, asi como,
de la extension de la dermatosis y de la duracion del
tratamiento. Sin embargo pueden producir atrofia cutanea,
telangiectasias y estrias cutdneas a muy corto plazo (dos
semanas), fundamentalmente en area perianal y areas
pilosas de labios mayores. Los labios menores y el clitoris
son menos susceptibles a los efectos adversos (36;37).

La posibilidad de aparicion de estos efectos adversos
obligan a realizar una monitorizacion estricta de estas
pacientes y a la utilizacion de cantidades no superiores a
30g de corticoides topicos en 6 meses en las terapias de

mantenimiento

Si los corticoides topicos se aplican de forma adecuada
su absorcion sistémica suele ser muy baja y en muchos
casos, insignificante. El grado de absorcion dependera
del tipo concreto de corticoide y del vehiculo (solucion
minima absorcidn, ungiento maxima absorcion), de las
caracteristicas cutaneas del area a tratar (cuanto mas fina
sea la piel, mayor absorcion), del grosor de la capa de
crema aplicada

La zona mucosa de la vulva es resistente al efecto de
los corticoides y requiere preparados de mayor potencia
terapéutica como el clobetasol 0,05 %. En cambio, las
zonas no pilosas y el area perianal son més susceptibles al
efecto de los corticoides tdpicos y tienen un mayor riesgo
de desarrollar una dermatitis por corticoides. En estos

casos, se realizara un seguimiento estricto.
Indicacion:

El tratamiento de eleccion del LSC vulvar son los
corticoides tépicos de potencia elevada o media (Calidad
de la evidencia: moderada; Grado de recomendacion:

fuerte a favor). Los mas utilizados son el clobetasol al

DERMATOSIS INFLAMATORIAS DE LA VULVA
(Liquen escleroso, liquen plano y liqguen simple cronico)

0.05%, el aceténico de triamcinolona al 1% y el acetonido
de fluocinolona

Justificacion:

El efecto anti-inflamatorio de los corticoides topicos, rompe
el circulo picor-rascado (176;178). Para ello se utilizan
preparados de potencia alta-media. Los mas utilizados son
el clobetasol al 0,05%, el acetonico de triamcinolona al 1%
y el aceténido de fluocinolona

El adiestramiento en la primera visita sobre las areas
a tratar y la cantidad del tratamiento es basico para el
seguimiento correcto del tratamiento y la disminucién de
los efectos secundarios (172).

Inhibidores de la Calcineurina

Mecanismo de accion:

El modo de accién de los inhibidores de la calcineurina
seria mediante la inhibicion de la activacion y proliferacion
de linfocitos T.

Posologia:

Pimecrolimus crema al 1%: aplicar una fina capa de sobre
la piel afectada dos veces al dia (maximo 6 semanas). Se
puede repetir el tratamiento después de un periodo de
descanso. Se interrumpira el tratamiento si se producen
reacciones adversas severas, empeoramiento de la lesion
0 si a las seis semanas del tratamiento no ha habido
mejoria clinica.

Tacrolimus pomada 0,1%: igual posologia que con el
Pimecrolimus. Si tras 2 semanas de tratamiento no hay
mejoria, considerar otra opcion terapéutica.

En ambos casos, si al cesar la aplicacion del tratamiento
re-aparece la sintomatologia se puede reiniciar tratamiento
e intentar reducir frecuencia o utilizar una concentracion

inferior.

Efectos adversos:

El tratamiento en general es bien tolerado (140). Los
efectos secundarios son frecuentes (38%) pero suelen ser
leves y locales, y suelen resolverse con el uso continuado
del farmaco. Los efectos secundarios méas frecuentes son
irritacion, ardor y hormigueo.

Indicacion:

El tratamiento de segunda linea del LSC vulvar son los
inhibidores de la calcineurina (Calidad de la evidencia:
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moderada; Grado de recomendacion: fuerte a favor).

Es un tratamiento de segunda linea, reservado para
aquellos casos que no han respondido al tratamiento tépico
con corticoides.

Justificacion:

Los inhibidores de la calcineurina como el tacrolimus
y pimecrolimus 1% son agentes antiinflamatorios no
esteroideos que han sido aprobados como tratamiento de
segunda linea para el eczema y el LSC (179-182).

Corticoides via sistémica

Mecanismo de accion:

Los corticoides sistémicos previenen o inhiben lainflamacion
y las respuestas inmunoldgicas cuando se administran en
dosis terapéuticas. Se unen con alta afinidad a receptores
citoplasmaticos. La activacion de estos receptores induce
la transcripcion y la sintesis de proteinas especificas.
Algunas de las acciones mediadas por los corticoides son
la inhibicién de la infiltracion de leucocitos, la interferencia
con los mediadores de la inflamacion, y la supresion de
las respuestas humorales. La respuestas antiinflamatorios
se deben a la produccion de lipocortinas, unas proteinas
inhibidoras de la fosfolipasa A2, enzima implicada en la
sintesis del acido araquidonico, intermedio de la sintesis de
mediadores de la inflamacion como las prostaglandinas o
los leucotrienos. En consecuencia, los corticoides reducen

la inflamacién y producen una respuesta inmunosupresora

Posologia:

La Triamcinolona im. de 60-80 mg dependiendo del peso,
es el corticoide de eleccion al permitir un mejor control de
sobredosificacién y un menor riesgo de efecto rebote (176).

Efectos adversos:

Las reacciones adversas dependen de las dosis y de
la duracion del tratamiento. Grandes dosis durante
tratamientos cortos no suelen ocasionar reacciones
adversas, pero la administracion crénica conduce a una
atrofia corticoadrenal y a una deplecion generalizada de
las proteinas, caracterizada por miopatia, osteoporosis,
fracturas y necrosis 6seas y deterioro de la cicatrizacion.
Estos estos efectos son mas frecuentes en los pacientes

de més edad.

El tratamiento prolongado con un corticosteroides
puede también afectar al sistema endocrino, producir
irregularidades menstruales, hiperglucemia y agravacion
de la diabetes mellitus en pacientes susceptibles.
También se han descrito efectos adversos neuroldgicos
con tratamientos prolongados como cefaleas, insomnio,
vértigo, neuropatia isquémica periférica, convulsiones vy
alteraciones mentales tales como depresion, ansiedad o
euforia.

Son varios los efectos dermatologicos que pueden
asociarse al tratamiento corticosteroide. Algunos de ellos
son atrofia de la piel, acné, eritema facial, estrias, petequias,

hirsutismo y equimosis.
Indicacion:

El tratamiento de LSC con corticoides sistémicos no esta
indicado en primera linea. Unicamente prescribirlos en
pacientes con imposibilidad de tratamiento tdpico o en
el campo de la investigacion (Calidad de la evidencia:
moderada; Grado de recomendacion: fuerte a favor).

Justificacion:

No exiten estudios aleatorizados que justifiquen el uso de
corticoides orales como tratamiento del LSC, sin embargo
se ha descrito en algunas pacientes, intolerancia a los
tratamientos tépicos. En algunos casos en los que el
rascado ha producido lesiones severas, los tratamientros
topicos pueden producir quemazén local e imposibilidad de
continuar con los mismos.

Hidratantes tépicos

El propilenglicol y la lanolina pueden mejorar los sintomas
al prevenir la deshidratacion cutanea.

La vaselina diaria puede contribuir a la mejoria de los
sintomas.

Evitar  productos que contengan principios irritantes

o sensibilizantes como la benzocaina, resurcinol vy

difenhydramina, estos productos son sensibilizantes, (172).
Anestésicos locales
La utilizacién de lidocaina (Xylocaina) en gel al 2% varias

veces al dia puede contribuir a romper el circulo prurito-
rascado-prurito (172).



Tratamientos sedantes

Se pueden utilizar por un tiempo limitado, al inicio del
tratamiento con corticoides para romper el circulo prurito-
rascado. Se aconseja administrarlos por la noche.

Deben evitarse sedantes como la hidroxicina y
difenhidramina que mantienen la fase REM, permitiendo el
rascado durante la noche.

Los antidepresivos triciclicos como amitriptilina y doxepina
en dosis de 10 a 100 mg, 2 horas antes de ir a dormir
inducen un suefio mas profundo y son mas efectivas (183).
Se recomienda utilizar inicialmente dosis bajas e ir
aumentando si es necesario.

Estos farmacos tienen numerosos efectos secundarios por

lo que su utilizacion debe ser restringida
Medidas higiénicas

Ademaés del tratamiento farmacologico es importante
recomendar a las pacientes una serie de medidas higiénicas
que pueden mejorar el LSC:
+ Evitar lavados excesivos de genitales (maximo dos
veces al dia)
- Evitar uso de ropa apretada.
« Utilizar preferentemente ropa interior de algodén
blanca.
+ Lavados con jabon neutro, sin fragancia e
hipoalergénicos.
+ Utilizar compresas higiénicas de algodon.
« Llevar las unas cortas para evitar las lesiones de

rascado

Tratamiento de infecciones
sobreanadidas

Las infecciones sobreafadidas deben ser diagnosticadas y
tratadas con medicacion oral, para evitar la irritacion local
de los tratamientos topicos.

La infeccion mas frecuente en el LSC es la candidiasis
concomitante. En este caso se debe indicar el tratamiento
especifico con Fluconazol oral a dosis de 150 mg. semanal
(dos dosis)

En caso de sobreinfeccion bacteriana el tratamiento
recomendado es Cefalexina 500 mg. cada 12h vo durante
cinco dias o Cefadroxilo 500mg vo cada 12h durante cinco
dias. Si la mujer es alérgica a la penicilina, se debe utilizar
azitromicina. Cuando se utiliza la combinacién de corticoide
topico y antibidtico oral se recomienda utilizar de forma

preventiva Fluconazol oral de 150mg, semanal (172).

DERMATOSIS INFLAMATORIAS DE LA VULVA
(Liquen escleroso, liquen plano y liqguen simple cronico)

Tabla 4: Algoritmo Terapéutico del Liquen Simple Cronico
Vulvar

1. Medidas generales.

* Eliminar posibles irritantes

» Tratar si precisa de infecciones concomitantes micéticas
o bacterianas

* Romper el circulo prurito—rascado-prurito mediante
sedacion nocturna. (En casos muy severos utilizar ami-
triptilina o doxepina en dosis de 10 a 100mg, 2 horas

antes de dormir. Se inicia con dosis bajas).
2. Tratamiento de primera linea

» El Propionato de clobetasol al 0.05% es el corticoide de
eleccion para el inicio del tratamiento. Administrar cada
12 0 24 horas durante un mes

* Halobetasol 0.05% como alternativa. Misma dosificacion

* Triamcinolona intralesional. Indicado en pacientes con

placas gruesas o intolerancia al tratamiento tépico
3. Tratamiento de segunda linea

* Inhibidores de la calcineurina: tacrolimus y pimecroli-
mus 1%

* Corticoides sistémicos

Se recomienda una visita de control a las 8-12 semanas

para evaluar la respuesta al tratamiento (184).

El seguimiento debe adaptarse a la situacion de cada
paciente con la valoracion inicial correcta para descartar
enfermedades sistémicas y /o infecciones afiadidas, a la
capacidad de cumplimiento de la paciente.

En la mayoria de las pacientes la evolucion es buena, con
una excelente respuesta al tratamiento inicial.

La adecuada comprension del proceso y de las medidas
terapéuticas por parte de la paciente son clave para la
correcta evolucion, siendo muy importante dar por escrito
la informacion del tratamiento.



6.Resumen y recomendaciones

1. La clasificacion de las dermopatias inflamatorias vulvares
se basa en criterios histologicos

2. El diagnostico se realiza fundamentalmente en base a la
exploracion vulvar detallada y los resultados de la biopsia

vulvar

3. El LE es la dermatosis inflamatoria de la vulva que se
diagnostica con mayor frecuencia, sobre todo en mujeres
postmenopausicas.
+ Los hallazgos clinicos son diferentes en funcion del
momento evolutivo de la enfermedad
- El tratamiento de eleccién son los corticoides tdpicos
de potencia alta. Habitualmente se produce una
buena respuesta al tratamiento
+ El tratamiento quirdrgico se reserva para casos muy
evolucionados, con distorsion anatémica.
+ El riesgo de malignizacion es bajo y se incrementa
con la edad y el tiempo de evolucion

4. El LP vulvar se considera una enfermedad inflamatoria
autoinmune poco frecuente
+ Desde el punto de vista clinico hay 3 subtipos: LP
erosivo ( el mas frecuente y sintomatico), LP clasico
y LP hipertréfico
+ El tratamiento de primera linea son los corticoides
tépicos de alta potencia.
+ La respuesta es variable pero la resolucion completa
de la lesion es infrecuente
- El tratamiento de segunda linea son los corticoides
sistémicos, los antipaludicos o los farmacos
inmunosupresores
5. EI LSC es una causa frecuente de prurito vulvar
+ Responde al paradigma del denominado circulo
vicioso del rascado-prurito.
+ El tratamiento con corticoide tépico de alta potencia
como clobetasol 0.05% es muy eficaz
+ No tiene relacion con el cancer de vulva
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