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RESUMEN

1. RESUMEN
1.1. RESUMEN EN ESPANOL

Liquen escleroso vulvar: Estudio descriptivo epidemiolégico, clinico e
histolégico de las pacientes de una consulta monografica de

dermatologia ginecologica.

Introduccién

El liquen escleroso vulvar (LEV) es una dermatosis inflamatoria cronica que
afecta de forma predominante a la vulva. Se ha descrito en todos los grupos
de edad, pero es mas frecuente en mujeres postmenopausicas. Su etiologia
es desconocida y probablemente sea multifactorial. En la actualidad se
considera una enfermedad autoinmune en pacientes genéticamente
predispuestos. EI LEV se caracteriza por ser una entidad habitualmente
sintomatica, progresiva y que cursa con brotes y remisiones. El sintoma
predominante es el prurito, aunque puede acompanarse de escozor, dolor y/o
dispareunia. Si no es tratado adecuadamente, pueden aparecer
complicaciones importantes, como la pérdida de la estructura anatomica
normal por las alteraciones estructurales irreversibles y un aumento del riesgo
de carcinoma epidermoide vulvar (CEV). Puede afectar a la calidad de vida y
producir disfuncién sexual. Existe una gran variabilidad clinica. Se caracteriza
por la presencia de papulas y placas bien definidas de color blanco nacarado
junto con un caracteristico cambio de textura cutanea. El diagnostico de LEV
suele ser clinico, aunque se aconseja la realizacion de una biopsia de
confirmacion en casos dudosos. El tratamiento de eleccion son los corticoides
topicos ultrapotentes. Los objetivos del tratamiento son la reduccion de los
sintomas y de las lesiones, evitar la aparicion de cambios irreversibles y la
progresion de la enfermedad, mejorar la calidad de vida y prevenir el desarrollo
de CEV. Para ello son basicos un diagndéstico y un tratamiento adecuados y

precoces, asi como un seguimiento de por vida de estas pacientes.
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Objetivos

El objetivo principal del presente estudio es describir y analizar las principales
caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e histologicas de las pacientes con
LEV confirmado histolégicamente atendidas en una consulta monografica de
dermatologia ginecoldgica. Los objetivos especificos son:

- Determinar el numero de pacientes con LEV confirmado
histologicamente atendidas en una unidad especializada y describir sus
principales caracteristicas epidemiologicas.

- Analizar las principales caracteristicas clinicas de la enfermedad
incluyendo sintomas, tipo de lesiones, distribucion, extension, cambios

estructurales y gravedad.

- Cuantificar los casos de neoplasias vulvares asociadas a LEV en
nuestras pacientes, describir sus caracteristicas y analizar las posibles

asociaciones a otras variables.
- Analizar la presencia de comorbilidades asociadas al LEV.

- Describir la afectacion de la calidad de vida de estas pacientes,

incluyendo la posible alteracion de la vida sexual.

- Identificar los principales hallazgos histopatolégicos de las biopsias de

las pacientes con LEV.

- Establecer posibles asociaciones y correlaciones entre las diferentes

variables estudiadas

Material y métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo observacional retrospectivo de las pacientes
con diagndstico histoldgico confirmado de LEV valoradas en la consulta de
dermatologia ginecoldgica del Servicio de Dermatologia del Hospital General
Universitario Gregorio Marafon (HGUGM) desde el 1 de enero de 2006 hasta
el 30 de junio de 2015. Se recogieron datos epidemioldgicos, clinicos e

histolégicos de los casos. Se consultaron las bases de datos de los servicios
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de Dermatologia y Anatomia Patolégica del HGUGM vy las historias clinicas de

las pacientes. Se analizaron las imagenes y las biopsias realizadas.

Resultados

Se incluyeron un total de 227 mujeres. La edad media al diagnéstico fue de
59,95 afios y la edad media al inicio de los sintomas de 53,72 afios, con un
tiempo de demora media en el diagndstico de aproximadamente 5,62 afios. La
mayoria de las pacientes eran postmenopausicas. Un 9,7% presentaban
antecedentes familiares de LEV. La mayoria de las pacientes (94,7%)
presentaron sintomas, siendo el prurito vulvar el mas frecuentemente asociado
(85,9%). Un 54,6% de los casos presentaba dispareunia. La localizacion inicial
mas frecuente fue la zona anterior periclitoridea. La localizacion mas afectada
fueron los labios menores seguidos de la regién anterior y los surcos
interlabiales. Las lesiones mas frecuentemente observadas fueron las placas
blanco-nacaradas (93,9%). Se encontraron cambios estructurales cicatriciales
en el 92,51% de las pacientes. Aproximadamente la mitad padecia un LEV
grave (50,3%). El 5,3% de las pacientes desarrollaron una neoplasia vulvar
asociada a LEV. El tiempo medio desde el diagnostico hasta la aparicion de la
neoplasia fue de 4,6 anos El 23,3% padecia una enfermedad autoinmune
documentada siendo la mas prevalente la enfermedad tiroidea. Se observo una
afectacion global leve de la calidad de vida. Sin embargo, la disfuncion sexual
fue considerada importante para estas pacientes. En la totalidad de las
biopsias se observé esclerosis de la dermis superficial e infiltrado inflamatorio

en banda subyacente. El resto de los parametros histolégicos fueron variables.

Se valord la relacién entre diferentes variables epidemioldgicas, clinicas e
histolégicas de las pacientes obteniendo significacion estadistica (p<0,05) en
algunas de ellas: La presencia de cambios estructurales vulvares se asocio
con una edad media al diagnostico, al inicio de los sintomas y una demora en
el diagndstico superiores. La gravedad del LEV fue mayor en los casos con
mayor edad y demora en el diagndstico. Existe asociacion entre cambios
estructurales y gravedad. Se ha observado asociacion entre hiperqueratosis
clinica y la aparicion de neoplasia vulvar. Las neoplasias vulvares fueron mas

frecuentes en los casos mas graves de LEV.
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Conclusiones

1.

Se incluyeron en el estudio un total de 227 mujeres con LEV confirmado
histolégicamente. El motivo de consulta mas frecuente lo constituy6 el
prurito vulvar. La mayoria eran mujeres postmenopausicas. El 9,7% de las
pacientes presentaba antecedentes familiares de LEV. El tiempo medio de

demora en el diagnéstico fue de 5,62 afos.

. La mayoria de las pacientes (94,7%) presentaba sintomas, siendo el prurito

vulvar el mas frecuentemente asociado. Un 54,6% de los casos presentaba
dispareunia. La localizacion inicial de los sintomas mas habitual fue la zona
anterior periclitoridea. Las lesiones mas observadas fueron las placas
blanco-nacaradas. Se encontraron cambios estructurales cicatriciales en el
92,51% de las pacientes. Aproximadamente la mitad padecia un LEV grave
(50,3%).

El 5,3% de las pacientes desarrollaron una neoplasia vulvar asociada a
LEV. El tiempo medio de aparicién de la neoplasia desde el diagndstico fue
de 4,6 anos. Las neoplasias vulvares fueron mas frecuentes en los casos
mas graves de LEV. Se ha observado una asociacién estadisticamente

significativa entre hiperqueratosis clinica y neoplasia vulvar.

El 23,3% de los casos presentaron alguna enfermedad autoinmune, siendo

la enfermedad tiroidea la mas prevalente.

La afectacién global de la calidad de vida producida por el LEV fue leve. El

impacto en la funcién sexual fue importante en nuestra serie.

En la totalidad de las biopsias se observaron esclerosis de la dermis
superficial e infiltrado inflamatorio en banda subyacente. El resto de los

parametros histolégicos fueron mas variables.

Se han establecido una serie de correlaciones estadisticamente
significativas entre diferentes variables (p<0,05): La presencia de cambios
estructurales vulvares se asocio con una edad media al diagndstico, al inicio
de los sintomas y una demora en el diagndstico superiores. La gravedad
del LEV fue mayor en mujeres con mayor edad al diagndstico y demora en

el mismo.
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1.2. RESUMEN EN INGLES

Vulvar lichen sclerosus: Descriptive epidemiological, clinical and

histological study of patients attending a gynecologic dermatology unit

Introduction

Vulvar lichen sclerosus (VLS) is a chronic inflammatory dermatosis that
predominantly involves the vulva. The incidence of VLS is unknown and
probably underestimated. It has been described in all age groups, but it is more
common in postmenopausal women. Its etiology remains unknown and
probably multifactorial, being suggested to be an autoimmune disorder in
genetically predisposed patients. Pruritus is the most common presenting
symptom. Other symptoms include burning, pain, soreness or dyspareunia.
Rarely, VLS may be asymptomatic and is an incidental finding during a routine
gynecological examination. VLS is usually a chronic condition, with a
progressive or relapsing and remitting course. The clinical appearance is
variable. The typical lesions are white, well-defined sclerotic plaques with a
thinned wrinkled surface. The labia minora, interlabial sulci, inner aspects of
labia majora and clitoris are the most frequently affected sites. The diagnosis
is usually clinical but in some atypical cases a biopsy is required. VLS can be
complicated by scarring and loss of the normal vulvar architecture. VLS may
affect quality of life and cause sexual dysfunction. If not treated, it is associated
with an increased risk of vulvar squamous carcinoma, including vulvar
intraepithelial neoplasia (VIN). Ultra-potent topical corticosteroids are the
treatment of choice. Long term maintenance treatment and follow-up for life are
important in order to stop scarring and loss of normal anatomy and avoided
long-term complications by reducing the risk of cancer.

Objectives

The aim of this study is to describe and analyze the epidemiological, clinical
and histological features of patients with histologically confirmed VLS attending
in the specific Gynecologic Dermatology Unit of Hospital General Universitario

Gregorio Marafidn (HGUGM). The specific objectives are:
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- To describe the main demographic features of patients with VLS.

- To assess the clinical features (symptoms, distribution, signs,
prevalence of each clinical parameter, architectural changes and
severity) of a large cohort of patients affected by VLS.

- To quantify cases of VLS-associated vulvar neoplasms (squamous cell
carcinoma or vulvar intraepithelial neoplasia) in our patients and to

identify possible associations with other variables.
- To analyze the presence of associated comorbidities in VLS.

- To evaluate the impact of VLS in the health-related quality of life and

sexual dysfunction.

- To describe the main histopathological features of biopsies of VLS

patients.

- To establish possible associations between the variables studied.

Patients and Methods

A descriptive retrospective observational study of 227 women with VLS biopsy-
confirmed visited in the Gynecological Dermatology Unit at Hospital General
Universitario Gregorio Marafion (HGUGM) from January 15t 2006 to June 30rd
2015 was performed. Epidemiological, clinical and histological data were
recorded by consultation of the database of the dermatology and pathological
services of the Hospital as well as the medical records of all the patients.

Photographs of patients and most biopsies were reviewed.

Results

A total of 227 patients were included in the study. The mean age of the patients
at diagnosis was 59.95 years and the mean age of the patients at the beginning
of symptoms was 53.72 years. The mean delay in diagnosis is reported to be
around 5.62 years. Most patients were postmenopausal. 9.7% had a family
history of VLS. Most patients were symptomatic (94.7%), and itching was the
most frequent symptom reported (85.9%). 54.6% of patients complained of

dyspareunia. The most common initial location of symptoms was the periclitoral
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area. White plaques (93.9%) were the most frequent findings. In our patients
VLS affected labia minora followed by periclitoral area and labial furrow.
Structural changes of the vulvar architecture were found in 92.51% of patients.
Approximately half the patients had severe VLS (50.3%). 5.3% of patients
developed malignant vulvar neoplasms. The average time between the
diagnosis of VLS and the onset of vulvar cancer was 4.6 years. 23.3% of
patients had an autoimmune disorder, mostly thyroid disease. This study
showed a mild overall impact on health-related quality of life although sexual
dysfunction was important in our study population. All biopsies revealed a band
of dermal sclerosis with an wunderlying lymphocytic infiltrate. Other

histopathological findings identified were more variable.

The relationship between epidemiological, clinical and histopathologic variables
were analyzed. The following associations reached statistical significance
(p<0.05) among others: Vulvar architectural changes were associated with an
older average age at diagnosis, at the onset of symptoms and a longer delay in
diagnosis. The severity of VLS was greater as age at onset and delay in
diagnosis increased. There was an association between structural changes and
severity so that the most severe patients had a higher proportion of architectural
changes. Association between clinical hyperkeratosis and vulvar neoplasm has
been observed. Vulvar neoplasms were more common in the more severe

cases of VLS.

Conclusions

1. A total of 227 women with histologically confirmed VLS were included in the
study. The most frequent presenting complaint was pruritus (85.9%). Most
patients were postmenopausal. 9.7% of patients had a family history of VLS.

The mean delay in diagnosis was reported to be around 5.62 years.

2. Most patients were symptomatic (94.7%), and itching was the most frequent
symptom reported. 54.6% of patients complained of dyspareunia. The most
common initial location of symptoms was the periclitoral area. White plaques
(93.9%) were the most frequent findings. Structural changes of the vulvar
architecture were found in 92.51% of patients. Approximately half the
patients had severe VLS (50.3%).
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. 5.3% of patients developed a malignant vulvar neoplasm associated with
VLS. The average time of onset of vulvar neoplasm since diagnosis of VLS
was 4.6 years. Vulvar neoplasms were more common in the more severe
cases of VLS. A statistically significant association between clinical

hyperkeratosis and vulvar neoplasm has been observed.

. 23.3% of patients had autoimmune disorder, with thyroid disease being the

most prevalent.

. This study showed a mild overall impact of VLS on health-related quality of

life. The impact on sexual dysfunction was important in our patients.

. All biopsies revealed a band of dermal sclerosis with an underlying
lymphocytic infiltrate. Other histopathological findings identified were

variable.

. Several statistically significant correlations have been established between
different variables (p<0.05). Vulvar architectural changes were associated
with an older average age at diagnosis, at the onset of symptoms and a
longer delay in diagnosis. The severity of VLS was higher as age at onset
and delay in diagnosis increased.
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2. INTRODUCC}I()N. ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL DE
LA CUESTION

2.1. CONCEPTO DE LA ENFERMEDAD

El liquen escleroso (LE) es una dermatosis inflamatoria cronica de piel y
semimucosas que afecta de forma predominante a la region anogenital (1). Se
ha descrito en todos los grupos de edad, razas y en ambos sexos, pero es mas
frecuente en mujeres postmenopausicas, en las que el area mas afectada es

la vulva (2).

Su etiologia es desconocida y probablemente sea multifactorial, siendo
considerada en la actualidad, una enfermedad autoinmune en pacientes

genéticamente predispuestos.

El liquen escleroso vulvar (LEV) se caracteriza por ser una entidad
habitualmente sintomatica, progresiva y que cursa con brotes y remisiones. El
sintoma predominante es el prurito, aunque en ocasiones se acompafa de
escozor, dolor y/o dispareunia. En casos evolucionados pueden aparecer
complicaciones importantes como atrofia, diferentes grados de esclerosis,
cicatrices y hasta desaparicion de la estructura anatémica vulvar normal debido
a la formacion de sinequias, estenosis y a la reabsorcidén de diferentes areas
vulvares. Esto conlleva alteraciones funcionales y disfuncién sexual y tiene por
tanto un alto impacto sobre la calidad de vida de las mujeres que lo padecen
(3). Por ultimo, otro punto de vital importancia es que el LEV puede asociar un

aumento del riesgo de padecer carcinoma epidermoide vulvar (4).

Existe una gran variabilidad clinica. Se caracteriza por la presencia de papulas
y placas de color blanco nacaradas bien definidas junto con un caracteristico
cambio de textura cutanea que hace que la piel sea muy fina y fragil, dando
lugar a la aparicidon de lesiones purpuricas, erosiones y fisuras. Pueden
observarse lesiones por rascado y liquenificacién. Suele iniciarse en la zona
de alrededor del clitoris y en casos avanzados puede llegar a disponerse en
un patrén tipico en forma de «8», rodeando la zona vulvar y perianal. Puede

existir afectacion extragenital (1, 5, 6).
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El diagnostico de LEV suele ser clinico aunque se aconseja la realizacion de
una biopsia de confirmacion, sobre todo en los casos incipientes donde el
diagndstico puede ser un reto tanto para el dermatélogo como para el patélogo
(7). El objetivo del tratamiento es la reduccién de los sintomas y de las lesiones
cutaneas, evitar la progresion de la enfermedad y la aparicion de cambios
irreversibles, mejorar la calidad de vida y evitar la posible aparicion de un

carcinoma epidermoide (CE) asociado (8).

2.2. LA VULVA: ANATOMIA DE LA ZONA

La vulva es el conjunto de los genitales externos de la mujer, es decir, su parte
visible. La palabra deriva de la palabra latina vulva, que significa envoltura, y
se utilizaba para denominar al utero (9). Segun el Diccionario de la Real
Academia Espafiola (10): «(Del lat. Vulva). f. Conjunto de las partes que rodean

la abertura externa de la vagina».

Su aspecto es muy variable y depende de factores como edad, raza e
influencia hormonal. Pueden existir diferentes grados de pigmentacion, tamafio
de los labios mayores o menores y del clitoris (11). El conocimiento de la
anatomia e histologia de la vulva es basico para el diagnéstico de las

enfermedades cutaneas vulvares y, especificamente, del LE.

La vulva esta localizada en el periné, en concreto en el triangulo perineal
anterior, y se encuentra delimitada por el Monte de Venus anteriormente, el
cuerpo perineal posteriormente, los pliegues inguinales lateralmente y el anillo
himeneal medialmente (12). Comprende varias estructuras anatomicas que se

diferencian en origen embrioldgico, estructura y morfologia (13-15):

- Monte de Venus o monte pubico (mons Veneris): Eminencia

redondeada localizada en la zona anterior a la sinfisis del pubis.

- Labios mayores (labia majora pudendi): Repliegues cutaneos
longitudinales bilaterales de tejido fibroadiposo que se unen en las
comisuras anterior y posterior. Entre los labios mayores y menores se
encuentran los surcos interlabiales. La union posterior con los labios

menores es la horquilla vulvar. Cada labio mayor tiene una cara externa

10



INTRODUCCION

pigmentada, rugosa, pilosa y con glandulas sebaceas y una cara interna
lisa, con glandulas sebaceas pero sin foliculos. El espacio entre los

labios mayores se denomina hendidura vulvar (rima pudenda).

- Labios menores o ninfas (labia minora pudendi): Pequefos repliegues
cutaneos entre los labios mayores y el vestibulo. En su zona anterior se
dividen en dos partes que envuelven al clitoris. El segmento superior se
une al contraleral dando lugar al capuchdén o prepucio del clitoris
mientras que el segmento inferior pasa por debajo del mismo y se une
al del lado opuesto para formar el frenillo del clitoris. La unién de los

labios menores en la zona posterior se denomina horquilla.

- Clitoris: Estructura eréctil, de tamano variable, localizada debajo de la
union anterior de los labios menores. Habitualmente esta cubierto por el
capuchon o prepucio del clitoris viéndose exclusivamente una pequefia

punta que corresponde al glande del clitoris.

- Vestibulo o introito vaginal: Parte mas interna de la vulva que se
extiende desde la linea de Hart hasta el anillo himeneal. Anteriormente
estd delimitada por el prepucio del clitoris y posteriormente por la
comisura posterior de los labios menores. La linea de Hart se encuentra
en la cara medial de los labios menores y es la demarcacion que separa
el epitelio escamoso queratinizado de la superficie interna de los labios
menores de la mucosa del vestibulo vaginal. En su interior se
encuentran el orificio uretral, las glandulas vestibulares mayores (o de
Bartholino) y las menores (o de Skene) a ambos lados del meato uretral.
El himen es una capa fina de membrana mucosa localizada a la entrada
de la vagina. La zona entre la comisura posterior de los labios menores

y el himen se denomina fosa navicular (16).

La vascularizacion de la vulva proviene de las arterias pudendas internas y
externas. Las regiones anterior y superior estan inervadas por el nervio
ilioinguinal y genitofemoral (ramas del plexo lumbar) y el resto por el nervio

pudendo.

11
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Embriologicamente la vulva deriva de las tres hojas embrionarias. Las
estructuras revestidas por piel tienen un origen ectodérmico y son el monte de
venus, los labios mayores, menores (cara externa), clitoris y periné. Estas
areas estan recubiertas por un epitelio escamoso queratinizado con foliculos,
glandulas sebaceas y sudoriparas. El grosor y el grado de queratinizacion va
disminuyendo progresivamente hacia la cara interna de los labios menores que
poseen un epitelio escamoso no queratinizado y sin anejos. El himen y la pared
uretral posterior derivan del mesodermo. Por ultimo, el vestibulo vulvar, que es
de origen endodérmico, es un epitelio no queratinizado similar a la mucosa de

la vagina y no presenta ni glandulas ni pigmento (15, 16).

Monte de Venus

Capqdh T
Labios mayores = del(c!ftonsi

Surco interlabial 9

Labios menores ==

Figura 1: Estructuras de la vulva normal
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2.3. HISTORIA DEL LIQUEN ESCLEROSO

Los autores que han estudiado en profundidad la historia de la enfermedad han
atribuido clasicamente la primera descripcion clinica de LE a Hallopeau (17),
que en 1887 estudid el caso de una paciente con lesiones papulosas
coalescentes en tronco y antebrazos con prurito y liquenificacion vulvar, y que
consideré el cuadro como una variante atrofica de liquen plano (18). Sin
embargo, estos mismos autores refieren que en realidad, ya existian
publicaciones previas, y sefialan que fue probablemente Weir quien en 1875
realizé la primera descripcidn clinica del LE. Comunico el caso de una paciente
con lo que denomind ictiosis vulvar y oral, siendo este el primer caso publicado

de la enfermedad (18).

Del mismo modo, sefalan que Darier llevd a cabo el estudio histolégico del
primer caso de Hallopeau y comentd el caso original, pero que no fue hasta
1892 cuando describié las caracteristicas histopatoldgicas tipicas del LE.
Intenté aunar la imagen observada en esta entidad con la del liquen plano
considerando que el infiltrado inicial caracteristico del mismo habia
desaparecido dejando esclerosis y atrofia y sugirié que los términos “escleroso”
y “atréfico” debian afiadirse al nombre de la entidad. Fue el primer autor que
introdujo el nombre completo de liquen escleroatréfico bajo el que se conoceria
esta enfermedad en la mayoria de la literatura dermatolégica (19). Después,
otros autores lo incluyeron dentro del grupo de las esclerosis cutaneas dando
asi lugar a dos corrientes, una de acuerdo con Hallopeau y Darier que lo
incluian dentro del grupo del liquen plano atréfico y otra que lo incluia en las

esclerodermias circunscritas (19).

Investigadores pertenecientes a otras especialidades publicaron de forma
independiente casos de la enfermedad bajo otros nombres que posteriormente
se han identificado como LE. El estudio del cuadro por diferentes especialistas
dio lugar a la existencia de una nomenclatura muy extensa y confusa (18). El
LE ha recibido multiples nombres diferentes como craurosis vulvar, distrofia
vulvar, esclerodermia guttata, liquen albus, liquen plano atrofico, liquen plano

escleroso y atrofico, “kartenblattformige skerodermie” (esclerodermia tipo

13
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papel), “Weissflecken dermatose” (dermatosis de las manchas blancas”) o
distrofia hipoplasica (18).

Finalmente, desde 1976, la International Society for the Study of Vulvovaginal
Diseases (ISSVD) recomienda que se utilice la denominacion de liquen
escleroso (20) con el objetivo de llegar a un mejor conocimiento y
entendimiento entre especialistas y lo incluye dentro de la clasificacion
histolégica en las enfermedades con un patron liquenoide y de esclerosis
dérmica (21) y de las enfermedades que cursan con lesiones dermatoldgicas
blancas en forma de manchas y placas (22).

2.4. EPIDEMIOLOGIA

2.4.1. Global

La prevalencia exacta del LE es desconocida y dificil de determinar. Mientras
que algunos autores consideran que se trata de una enfermedad poco
frecuente (23, 24), varios expertos consideran que esta infraestimada y que en
realidad es relativamente comun (1, 5, 6). Este hecho podria deberse a varios
motivos como son: El seguimiento del cuadro por diferentes especialidades
(dermatologia, ginecologia, urologia, pediatria o geriatria), la existencia de
casos asintomaticos, los miedos y tabues de algunas mujeres que provocan la
demora o ausencia de consulta y, por ultimo, la falta de experiencia en algunos

ambitos sanitarios que pueden retrasar el diagndstico (1, 2, 4).

La prevalencia del LE en la poblacion general se estima en un rango entre 1
de cada 300 (0,3%) a 1 de cada 1000 individuos (0,1%) segun un estudio
basado en todos los pacientes remitidos a un servicio de dermatologia general
(23). Posteriormente se han llevado a cabo otros trabajos epidemioldgicos. En
uno de ellos, realizado en una residencia de ancianos, se determin6 que la
prevalencia de LE era de aproximadamente un 3% (25). Algunos autores
estiman que, dado el envejecimiento global de la poblacién, los casos se
doblaran en los proximos 20 afios (26). En un estudio reciente realizado en
Holanda se ha estimado una incidencia de 14,6 por 100.000 mujeres al afio
(27).

14
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En 2005 Goldstein intent6 determinar la tasa de LEV entre las mujeres que
acudian a una clinica ginecologica y se observo en un 1,7% de los casos (1 de
cada 60 mujeres) (28). Por otra parte, existen varios centros de referencia de
enfermedades vulvovaginales que describen la incidencia de LE entre las
pacientes remitidas a sus unidades. Esta incidencia es variable y oscila entre
el 7y el 26% (29-33).

2.4.2. Distribucion por sexo, raza y edad

El LE se puede encontrar en cualquier grupo de edad, sexo y raza, pero

predomina en mujeres caucasicas en la peri o0 postmenopausia.

Clasicamente el ratio por sexo descrito (mujeres: hombres) es de 10:1 (23)
pero varia segun los estudios habiéndose encontrado ratios de 6:1 e incluso
de 1:1 (1, 18, 34). En un estudio realizado en nuestro medio sobre 111
pacientes se encontré una distribucion de 44,1% de hombres y 55,9% de
mujeres (35). Se considera mas frecuente en mujeres caucasicas, aunque
podria existir un sesgo de publicacion. Se han descrito casos en pacientes
asiaticas, africanas y orientales (1).

El inicio del LEV se ha descrito en todas las edades aunque es infrecuente en
menores de dos afos (1). Existe una distribucidon de presentacion bimodal, con
un pico en nifas prepuberes y otro en mujeres peri y postmenopausicas (23,
36, 37). Sin embargo, existe un numero importante de mujeres (entre el 17% y

el 40%) en las que aparece durante la edad reproductiva (36, 38, 39).

Entre el 5-15% de los casos de LE tienen lugar en nifas prepuberes (40-43).
En nifas premenarquicas se estima una prevalencia de 1 de cada 900, con
una edad media de inicio de 5 afios y una edad media al diagndstico de 6,7
anos (44). Es causa de sintomas cronicos vulvares en nifias y se considera

una de las enfermedades vulvares infantiles mas frecuentes (24, 45, 46).
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2.5. ETIOPATOGENIA DEL LIQUEN ESCLEROSO

Su etiologia exacta es desconocida, compleja y probablemente sea
multifactorial (47, 48). En la actualidad se considera una enfermedad
autoinmune en pacientes genéticamente predispuestos (49, 50). También se
han implicado otros factores (hormonales, infecciosos y locales) en su
patogénesis. Ningun agente infeccioso parece estar ligado de forma
consistente al LE (4, 47, 51).

2.5.1. Predisposicion genética

La contribucién genética en el LE es dificil de determinar. Sin embargo, existen
dos factores que demostrarian la existencia de una posible susceptibilidad
genética en esta enfermedad. Por un lado, los antecedentes familiares
existentes en algunos casos, y por otro lado la asociacion del cuadro con
ciertos antigenos del complejo mayor de histocompatibilidad humano (HLA).
Del mismo modo, existe evidencia de que los mecanismos epigenéticos son
relevantes en la patogenia del LE ya que se asocia a alteraciones epigenéticas
en la expresion de los enzimas isocitrato deshidrogenasa y de la

hidroximetilacion (52).

Aunque previamente se habian descrito casos familiares con afectacion de
varias generaciones, de gemelos idénticos y no idénticos, de hermanas y de
madres e hijas, que hacian pensar en este factor como agente etiolégico, no
se conocia un patron de herencia definido (53-55). En el afio 2010 un estudio
de cohortes observacional retrospectivo de 1052 pacientes con LEV, encontré
al menos un 11% de casos con antecedentes familiares de LE. Se demostré
que probablemente hasta entonces se habia infraestimado la influencia familiar
en la enfermedad y que existe una susceptibilidad genética al LE con un
posible patron de herencia autosémica dominante con penetrancia incompleta.
Ademas, encontraron que las pacientes con LEV familiar tenian una mayor
predisposicidn a padecer otras enfermedades autoinmunes asociadas (de
forma no estadisticamente significativa) y una mayor incidencia de cancer de

vulva (de forma estadisticamente significativa) (49). En un estudio realizado en

16



INTRODUCCION

ninas con LE, se encontrd una historia familiar de LE en un minimo del 17% de

los casos, sugiriendo del mismo modo una susceptibilidad genética (44).

Los estudios inmunogenéticos en el LE se han centrado en el estudio del
complejo mayor de histocompatibilidad (HLA) (56). Uno de los primeros grupos
en examinar las asociaciones especificas del LE con los tipos de HLA encontré
una asociacién significativa entre el LE y los HLA-A29 y —B44 (57). Sin
embargo, posteriormente no se han demostrado asociaciones significativas
con los antigenos del HLA tipo 1 (58). Por otra parte, varios estudios han
demostrado una asociacion significativa del LE con algunos antigenos del HLA
de clase 2, en concreto con el HLA DQ7, y en menor medida con el DQ8 y DQ9
(59, 60). Se hallé un aumento significativo del antigeno DQ7 en las pacientes
(50%) comparado con los controles (25%). Asimismo, el 78% de los pacientes
con LE tenian DQ7, DQ8, DQ9 o una combinacién de estos comparados con
el 40% de controles (59, 60). Esta asociacién es aun mayor si la enfermedad
se inicia en la infancia y se ha sugerido que el HLA DQ7 puede asociarse con
un inicio precoz de la enfermedad (61). Su significado patofisiologico es incierto
(50). Por otra parte, dada la asociacion del LE con otras enfermedades
autoinmunes, sorprende que el clasico perfil de enfermedad autoinmune con
el haplotipo HLA A1,B8, DR3, DQ2 no se expresa en sujetos con LE (61). Otros
estudios han demostrado asociaciones entre el LE y los HLA —B*08_B*18 (62),
HLA-B*15, -B*57, -CW*03, -CW*07, -CW*18, -DRB1*04, -DRB4*, -DRB1*07
(63), HLA —DRB1*12 y su haplotipo DRB1*12/DQB1*0301/04/09/010 (64) que
confieren susceptibilidad al LEV. Por el contrario, el haplotipo HLA DRB1*0301
/04 y su haplotipo asociado DRB1*0301/04/DQB1*0201/02/03 parecen ofrecer
proteccion para el LEV (36).

Los antigenos HLA DR y DQ no parecen influir en la edad de inicio, la gravedad
de la enfermedad o la respuesta al tratamiento (36). Otros trabajos sugirieron
que el haplotipo DR4/DQ8 era menos frecuente en el LEV con cambios
estructurales por lo que podria tener un papel en el desarrollo de la enfermedad
(59). Ademas, la presencia de uno de los alelos de los genes que codifican
para el antagonista del receptor de la IL-1 estaria relacionado con la gravedad
de la enfermedad (65).
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2.5.2. Autoinmunidad

Existe evidencia clinica e histoléogica de la presencia de mecanismos
patogénicos autoinmunes tanto humorales como mediados por células en el
LEV (66-71). Los datos por los que se ha considerado una enfermedad
autoinmune incluyen: La demostracion de la asociacion del LE con otras
enfermedades autoinmunes (15-34%), la alta incidencia de auto-anticuerpos
organo-especificos (anticuerpos antitiroideos, antimicrosomales, anticélulas
parietales y antinucleares, entre otros) y la historia familiar de enfermedades
autoinmunes (21-65%) (8). Ademas, al igual que otras enfermedades
autoinmunes, el LE es mas prevalente en mujeres (4). Esta asociacion no
parece existir en hombres, sugiriendo otro mecanismo patogénico en estos

casos (6).

2.5.2.1. Asociacion a otras enfermedades autoinmunes

La enfermedad tiroidea parece ser el hallazgo mas frecuente en estas
pacientes (12-30%) (39, 72, 73). Otras enfermedades autoinmunes que se han
descrito asociadas al LE incluyen: alopecia areata, anemia perniciosa, morfea,
vitiligo, diabetes, enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad celiaca y
psoriasis (39, 72, 74). Garcia-Bravo et al. encontraron que casi el 45% de los

casos podia tener una alteracion en el metabolismo de la glucosa (34).

En 1974 se publico el primer articulo que sugirié la relacion existente del LE
con procesos autoinmunes y resalté la frecuente asociacion con la enfermedad
tiroidea autoinmune (75). Goolamali estudié 25 mujeres con LE y observé que
el 40% de las mismas presentaban anticuerpos anticitoplasma tiroideo y el 44%
anticuerpos anticélulas parietales gastricas. Posteriormente, son varios los
estudios que demuestran la asociacion entre LE y enfermedad autoinmune.
Sugieren que los mecanismos autoinmunitarios tienen un papel en la patogenia
y que debe considerarse la posibilidad de este tipo de enfermedad en las
pacientes con LE (39, 58, 72, 76).

En 1988 Meyrick Thomas estudio 350 mujeres con LE y observo que un 21,5%
tenian una o mas enfermedades autoinmunes relacionadas, el 21% tenia

historia familiar de enfermedades autoinmunes y un 42% presentaban
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anticuerpos autoinmunes (25% anticuerpos antitiroideos y un 9,5% anticélulas
gastricas). Las enfermedades autoinmunes mas comunes en este grupo fueron
la tiroiditis autoinmune, la alopecia areata, el vitiligo y la anemia perniciosa (39).
El primer estudio controlado fue realizado en 2008 por Cooper et al. (72). Se
observé que el 28% tenian una o mas enfermedades autoinmunes asociadas
y de nuevo la enfermedad tiroidea fue la alteracién autoinmune mas prevalente
con un 16,3% de las pacientes con LEV. Por ultimo, el estudio mas amplio
disponible fue realizado de forma retrospectiva en 532 pacientes,
predominantemente adultos y mujeres valorados en un hospital aleman
durante 12 anos. Encontraron 1 o mas enfermedades autoinmunes en un
15,4% de pacientes, con diferencias significativas entre mujeres y hombres. La
enfermedad tiroidea autoinmune (tiroiditis de Hashimoto o enfermedad de
Graves) fue la entidad mas frecuentemente asociada (12,2% de pacientes).
Este estudio, al igual que otros previos (60, 77), demuestra diferencias entre
hombres y mujeres y sugiere que solo estas deberian ser estudiadas en

busqueda de otras enfermedades autoinmunes.

En cuanto a la enfermedad tiroidea, son multiples los estudios en los que se
sefala como la patologia mas frecuentemente asociada al LE llegando incluso
a considerarse, de forma exagerada, como una manifestacion cutanea de la
enfermedad tiroidea (78). En una revision sistematica actual de la relacion
entre los diferentes tipos de liquen y la enfermedad tiroidea autoinmune (79)
se sugiere que un mecanismo patogénico comun podria ser la causa de la
coexistencia de las dos entidades y que un mecanismo de mimetismo

molecular podria explicar en parte la asociacion (79).

2.5.2.2. Autoanticuerpos

Pueden encontrarse autoanticuerpos hasta en un 74% de mujeres con LE (6).
Existe evidencia de la presencia de autoanticuerpos circulantes IgG contra la
proteina 1 de la matriz extracelular (ECM-1) en el 67% de las mujeres con LE
anogenital en comparacion con el 7% de los controles (71). Ademas, en
mujeres con LE extenso y de duracion superior al afo existe una
autoreactividad para ECM-1 mayor por lo que sugieren una mayor relacion de

los anticuerpos con la progresion de la enfermedad que con su inicio (80).
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La glicoproteina ECM-1 tiene varias funciones biolégicas importantes. Dentro
de la epidermis juega un papel en el control de la diferenciacion de los
queratinocitos. En la dermis participa en la organizacién estructural, ayuda a
regular la membrana basal (MB), el ensamblaje de las fibras de colageno
intersticial y la union del factor de crecimiento (81). Oyama et al. consideraron
que la proteina ECM-1 era un posible antigeno diana en el LE, que su
alteracién podria explicar algunas caracteristicas de la enfermedad y sugirieron
una participacién de la autoinmunidad humoral en el LE (71). Sin embargo,
existe cierta controversia acerca de si estos anticuerpos son patogénicos o un
epifenomeno. Edmonds et al. sugieren que los autoanticuerpos pueden
generarse en respuesta a traumatismos, inflamacion o irritaciones cronicas del
epitelio genital que harian que se manifestaran epitopos cutaneos que
previamente habian estado ocultos de modo que, los pacientes predispuestos
desarrollarian secundariamente anticuerpos. Creen que este mecanismo tiene
mas importancia en el desarrollo de las manifestaciones clinicas o en la
progresion de la enfermedad, que en su origen (80). Sin embargo, el hecho de
que estos anticuerpos no aparezcan en otras enfermedades autoinmunes con
afectacion de la MB o en enfermedades esclerosantes son evidencia de que la

asociacion con estos anticuerpos es mas que un epifenémeno.

También se ha descrito la existencia de anticuerpos contra regiones de la MB
(principalmente BP180 y BP230) en un 30% de las mujeres con LE (82). Un
estudio ha demostrado que en el 43% de las pacientes con LEV el dominio
NC16A de la proteina BP180 es la diana para las células T circulantes y que
existen autoanticuerpos anti BP180 (69). Sin embargo, comparando a los
pacientes con LE con los pacientes de penfigoide ampolloso sélo el 3,4%
tenian anticuerpos elevados anti-MB (vs 94,7% de los pacientes de penfigoide)

por lo que el papel patogénico de los anticuerpos anti-MB es desconocido (83).

La deteccion de autoanticuerpos contra la ECM-1 y los componentes de la MB
sugieren que la autoinmunidad puede contribuir a la patogenia de esta
enfermedad. Sin embargo, estos anticuerpos mas que ser causales o influir en
el inicio de la enfermedad, pueden resultar del dafio a la MB y contribuir a la
progresion de la enfermedad (4).
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2.5.3. Otros factores locales

La inflamacién croénica y los traumatismos son precipitantes del LE (1, 84). El
LE puede aparecer sobre cicatrices quirdrgicas, areas traumatizadas
sometidas a friccion, después de radioterapia o de quemaduras (85, 86). Sin
embargo, no se ha demostrado asociacion con el numero y tipo de partos
vaginales, las episiotomias y la radioterapia pélvica (31). Se cree que puede
relacionarse con un fendmeno de Koebner por la exposicion crénica e
intermitente a la orina de un epitelio susceptible, aunque este factor parece
mas relacionado con el LE en varones (87, 88).

2.5.4. Influencia hormonal

El predominio de la enfermedad en mujeres y su distribucion en periodos donde
los niveles de estrogenos son bajos (mujeres postmenopausicas y nifas)
sugiere una posible etiologia hormonal (8, 58). El riesgo aumentado en mujeres
con Sindrome de Turner (89), la mejoria durante el embarazo en algunos casos
y la aparicion de LE en pacientes con tratamiento de inhibidores de la
aromatasa (90) apoyan este hecho. Sin embargo es un factor controvertido ya
que no existen variaciones significativas durante el ciclo hormonal, el

tratamiento con estrégenos o la terapia hormonal sustitutiva (91).

En cuanto a papel de los andrdgenos, el hallazgo de niveles significativamente
bajos de dihidrotestosterona en pacientes con LE sugiere que la actividad baja
de la 5-alfa-reductasa podria ser un factor etiolégico (92). Ademas, se ha
demostrado pérdida de los receptores androgénicos en el LE genital y
extragenital (93). Esto podria explicar por qué el tratamiento con testosterona
es ineficaz (5, 94). Por ultimo, en un estudio sobre posibles factores asociados
a inicio precoz del LE en mujeres premenopausicas, se sugiere que los
anticonceptivos orales (ACOS) con actividad antiandrogénica pueden provocar
el inicio precoz de la enfermedad en mujeres susceptibles (95).
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2.5.5. Asociacion de infecciones

La etiologia infecciosa se ha propuesto en varios estudios, pero nunca ha
podido ser confirmada. Destacan los estudios realizados con la Borrelia
bugdorferi (96), el virus del papiloma humano (VPH) (97), el virus hepatitis C
(98) y el virus Epstein-Barr (99)

Borrelia bugdorferi: E| papel de Borrelia burgdorferi es controvertido ya que
aunque algunos estudios han demostrado una posible asociacion (96), otros
no lo han evidenciado (100-102). Los estudios difieren en las técnicas de
deteccion utilizadas y los resultados son muy heterogéneos debido a la

complejidad de la deteccidn de la Borrelia de forma fiable en tejido (4, 100).

Virus del papiloma humano: EI VPH se ha descrito como factor
desencadenante del LE. Se han comunicado casos de pacientes con LE y
positividad para VPH (103), casos con positividad para VPH que mejoraban
después de anadir imiquimod al tratamiento (104), casos de LE y reactivacion
de VPH tras tratamiento prolongado con corticoides topicos (105) o tacrolimus
(106). Todo esto llevo a la sospecha de que el VPH podria estar relacionado
con el desarrollo del LE y se postuldé que la vacuna contra este virus podria
prevenirlo. Sin embargo, otros autores consideran que el VPH puede ser un
contaminante o un hallazgo incidental y no causal dado la alta prevalencia
actual de la infeccién. Una revisién reciente de todos los articulos publicados
entre 1991 y 2016 de la asociacion entre VPH y LE muestra unos resultados
muy variables, con una prevalencia de VPH que oscila entre el 0-80%. El hecho
de que el 75% de la poblacion no desarrolle un LE ni lo hagan las parejas
sexuales de los individuos con LE, indica que existen otros factores y que se
precisan mas estudios para determinar si la asociaciéon es casual o si el VPH

tiene un papel en el desarrollo del LE (103).

2.5.6. Otras asociaciones

Se han descrito casos anecdéticos de LE asociados a farmacos (8) como la
carbamazepina (107), el imatinib mesilato (108) o los inhibidores de la
aromatasa (90). Se ha hallado una relacion inversa entre el LEV y el uso de

betabloqueantes e inhibidores del enzima convertidor de angiotensina (109).
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2.6. CLINICA

Existe una gran variabilidad clinica segun la localizacion, la gravedad y el
tiempo de evolucion de la enfermedad. Suele iniciarse de forma insidiosa,
generalmente con prurito, en la zona de alrededor del clitoris y/o horquilla
posterior, o cuerpo perineal. Evoluciona lentamente con un progresivo cambio
de color y textura. La piel se vuelve fina y atrofica, aparece esclerosis y en
casos avanzados se observa el desarrollo de alteraciones arquitecturales
cicatriciales. La gravedad de la enfermedad no siempre se correlaciona con la
gravedad de los sintomas. Es dificil de establecer una correlacion entre el tipo

de lesion observada y la gravedad de la enfermedad (110).

2.6.1. Sintomas

El sintoma mas frecuente, aunque no especifico, es el prurito (93%). Suele
empeorar por las noches y puede llegar a provocar lesiones por rascado
cronico (84). También puede manifestarse como dolor (relacionado con la
excoriacion o la aparicion de fisuras), escozor, dispareunia, disuria o
estrefimiento (sobre todo en nifas) (44, 111). Puede asociarse con
incontinencia y sintomas urinarios (112-114). En ocasiones el LE es
completamente asintomatico y puede ser un hallazgo casual en una
exploracion ginecolégica rutinaria o diagnosticarse cuando aparecen
complicaciones (4). La proporcion de casos asintomaticos es desconocida con

cifras muy variables que oscilan entre el 1% y el 7-10% (36, 115).
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2.6.2. Signos

El aspecto clinico clasico del LEV corresponde a la presencia de placas blanco-
nacaradas bilaterales, esclerosas, que se distribuyen a lo largo de los labios
mayores, menores y zona perianal adoptando un patrén tipico en forma de

“reloj de arena”, “8” o “en ojo de cerradura” (116). Figura 2.

Figura 2: Liquen escleroso vulvar tipico: Afectacion vulvar y perianal adoptando disposicion
en forma de “8”.

La afectacion puede ser focal o generalizada. El LEV suele iniciarse con una
zona eritematosa inespecifica bien delimitada alrededor del clitoris y
posteriormente progresar a otras areas vulvares como labios menores,
vestibulo y regidn perineal. Figura 3. Las localizaciones caracteristicas son los
surcos interlabiales, labios menores y mayores, clitoris y capuchén del clitoris,
horquilla posterior y cuerpo perineal. En casos extensos puede afectar tanto a
la region vulvar como a la perianal (30%-60%) (5, 36) y en ocasiones puede
extenderse a los pliegues genitocrurales, nalgas y muslos. Aunque hay casos
descritos, no suele afectar a la mucosa vaginal y el cérvix esta siempre
respetado con la excepcion de casos donde existe prolapso de la pared vaginal

(117). Puede presentar fendbmeno de Koebner e iniciarse en la zona de la
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cicatriz de la episiotomia, asi como localizarse en areas de friccion y/o
traumatismos (5, 118). Esto también podria explicar el motivo por el que la
enfermedad es mas persistente en el periné y superficies internas de labios
menores, asi como la falta de respuesta al tratamiento en casos de

incontinencia urinaria (111, 118).

Figura 3: Liquen escleroso inicial: Placas blancas en el clitoris como lesiones iniciales.

Las lesiones elementales tipicas son papulas esclerosas de color blanco
nacarado o marfil, bien definidas y generalmente simétricas, que pueden
coalescer en placas de mayor tamano. También son caracteristicas la atrofia,
el taponamiento folicular y la fragilidad cutanea. Esta fragilidad se puede
manifestar, por una parte, en forma de erosiones, fisuras, ulceraciones y por
otra en forma de purpura, equimosis o sufusiones hemorragicas (5, 115). Las
fisuras son frecuentes entre el clitoris y la uretra, en los surcos interlabiales y
en la horquilla posterior donde pueden ser de repeticién, dolorosas y frecuentes
tras relaciones sexuales o la exploracion de la zona. Existe un representativo
cambio de textura cutanea como resultado de la atrofia y de la esclerosis que
hacen que la piel se vuelva fina, lisa y brillante (5) y en ocasiones adquiera un
aspecto arrugado, tipo “papel celofan” que para algunos autores es
patognomonico (4). Figura 4.
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Figura 4: Caracteristicas morfolégicas del LEV. A. Placas blancas nacaradas en region
anterior vulvar. B. Placas blancas nacaradas bilaterales con ampolla hemorragica en frenillo
del clitoris. C. Fisura en horquilla posterior. D. Placas eritematosas y blancas con erosiones
superficiales en vulva. E. Sufusién hemorragica en la zona anterior de la vulva con reabsorcion

de capuchon del clitoris y de labios menores. F. Piel arrugada tipo “celofan o papel de fumar”.

El rascado cronico puede producir una liquenificacion secundaria y una
presentacion inicial como liquen simple crénico que puede dificultar el
diagnostico. Otras manifestaciones menos frecuentes incluyen: Lesiones
engrosadas hiperqueratdsicas, distribucion moteada de papulas blanquecinas,
edema, angioqueratomas sobre &reas palidas cutdaneas, ampollas

hemorragicas e incluso hiperpigmentacion postinflamatoria (47, 111). Figura 5.
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Figura 5: Otras caracteristicas morfoldgicas del LEV. A. Hiperqueratosis localizada en region
subclitoridiana. B. Hiperqueratosis difusa en vestibulo vulvar. C. Hiperpigmentacion en labios

menores.

El LE puede asociar melanosis o lentiginosis vulvar como resultado de la
inflamacion créonica (119). Se suele presentar en forma de maculas
marronaceas 0 negras irregulares, generalmente simétricas, que afectan de
forma parcheada a la mucosa y a los labios menores. También pueden
aparecer nevi genitales con similares caracteristicas. Aunque son
excepcionales, se han descrito casos aislados de melanoma vulvar en el LE.
Es importante descartarlo y se recomienda biopsiar todas las lesiones
clinicamente sospechosas. En un estudio realizado sobre 10 lesiones
sospechosas de melanoma o nevus displasico sobre LEV se observd que
histolégicamente 5 casos correspondian a nevi melanociticos junturales, 3 a

nevi melanociticos intradérmicos y 1 caso a melanoma (119).

El LE es un proceso cicatricial que puede producir reabsorcion de las
estructuras anatémicas e incluso estenosis del introito vaginal en casos graves
no tratados. Asi, en casos evolucionados podemos encontrar diferentes

cambios estructurales o arquitecturales.

La afectacion extragenital es poco frecuente, con cifras que oscilan entre el 6
y el 20% de todos los pacientes con LE (1, 36, 120, 121). La afectacion
extragenital exclusiva es rara y se ha descrito en aproximadamente el 6% de
todas las mujeres con LE (23). Las mujeres con afectacion vulvar deben ser
exploradas para descartar lesiones en otras localizaciones. Estas lesiones

suelen ser asintomaticas y no tienen riesgo asociado de malignidad. Se inician
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como papulas poligonales blanco-azuladas que confluyen dando lugar a las
tipicas placas blanco-nacaradas, atréficas, con “depresiones” foliculares,
superficie con aspecto “arrugado”, telangiectasias e incluso areas de
equimosis o ampollas. Figura 6. Debe realizarse diagnéstico diferencial con las
placas de morfea, pudiendo ser muy dificiles de distinguir. Las localizaciones
mas frecuentes son la regién superior del tronco, axilas, nalgas, muslos,
mamas y area submamaria, cuello, hombros y mufiecas. Es frecuente el
fendmeno de Koebner. Mas raramente pueden aparecer en cara, labios, cuero

cabelludo, manos, pies y uias (5, 122-124).

Figura 6: Liquen escleroso extragenital en region mamaria.

2.6.3. Liquen escleroso vulvar infantil

La presentacion clinica del LEV en nifias es similar al cuadro en adultas, pero
existen algunas diferencias. En primer lugar, aunque el sintoma mas frecuente
también es el prurito, son mas habituales sintomas atipicos como el
estrefimiento, la disuria, el sangrado local y alteraciones del comportamiento
(36). Ademas, puede observarse afectacion perianal con fisuras dolorosas. En
una minoria de pacientes el LE puede asociarse a protrusion perineal infantil,
entidad caracterizada por la aparicion de una lesion exofitica blanda con forma
piramidal en la linea media anterior al ano (125-129). Histolégicamente tiene
signos compatibles con LE. En segundo lugar, tienden a presentar mas

frecuentemente purpura y equimosis vulvar (41). Figura 7.
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Figura 7: LEV infantil: Placas blanco-nacaradas junto con sufusiones hemorragicas.

Para algunos autores, estas lesiones equimaéticas son casi patognomonicas de
LEV pero en ocasiones pueden llevar a diagnosticos incorrectos de abuso
sexual (47). Es importante un abordaje multidisciplinar de los casos donde
exista sospecha ya que la confirmacién del diagnéstico de LE no excluye un
abuso coincidente donde ademas el LE podria inducirse o agravarse por el

fendmeno de Koebner (130, 131).

Por ultimo, en cuanto a la evolucién del cuadro con la llegada de la pubertad,
los ultimos estudios han demostrado que, aunque la enfermedad puede
mejorar sintomaticamente, no se resuelve de forma definitiva. Un primer
estudio retrospectivo determind que los signos clinicos persisten en un 76% de
los casos (132). Otro estudio prospectivo sefal6 que el 75% de las nifias tenia
activo el LE en la pubertad, que un 50% tenia alteraciones estructurales

vulvares y que requirieron tratamiento de mantenimiento (133).
2.6.4. Complicaciones

2.6.4.1. Estructurales o cicatriciales

El caracter cicatricial del LE se manifiesta en casos avanzados por el desarrollo
de diversas alteraciones arquitecturales en la vulva. La evolucion prolongada

e intensa del cuadro puede dar lugar a una atrofia progresiva con aplanamiento
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de la vulva, borramiento y desaparicion completa de las estructuras. Se pueden
producir adhesiones o sinequias de los labios menores con los mayores,
sinequias o fimosis del capuchdén del clitoris, enterramiento del clitoris,
reabsorcion o desaparicion de los labios menores (parcial o completa) e incluso

estenosis del introito vaginal en diferentes grados (47). Figura 8.

Figura 8: Complicaciones estructurales del LEV. A. Sinequias entre labios menores y mayores
junto con erosiones aisladas. B. Sinequias, reabsorcion del capuchén y enterramiento parcial
del clitoris. C. Sinequia anterior, reabsorcion total de labios menores y capuchén del clitoris
con enterramiento total del mismo. D. Reabsorcion de estructuras. E. Reabsorcion de
estructuras con enterramiento del clitoris e hiperpigmentacién en vestibulo. F. Estenosis
parcial.

En algunos casos se puede formar un pseudoquiste esmegmatico clitorideo
como resultado de las adhesiones del capuchdn del clitoris y la acumulacién
de esmegma entre el clitoris y el prepucio del mismo. En ocasiones puede
aumentar de tamano, hacerse doloroso e infectarse (8). Sin embargo, es raro

que produzca disminucién de la sensibilidad y anorgasmia secundaria (84).
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2.6.4.2. Psicosexuales: Sexuales, funcionales y de calidad de vida

Estas alteraciones arquitecturales pueden llevar a la aparicion de sintomas
urinarios (alteraciones del flujo de orina y/o infecciones de orina recurrentes) si
se forman sinequias sobre el meato urinario o si existe fusion o desaparicion
de los labios menores. En casos muy graves pueden llegar a producirse

retenciones agudas de orina.

Las mujeres con LEV pueden sufrir dispareunia y disfuncion sexual, asi como
cuadros de vulvodinia (8, 134). La relacion entre LE, dispareunia y disfuncion

sexual no es bien conocida (135).

Con respecto al impacto psicologico del LE, diferentes estudios sefialan una
disminucion significativa de la calidad de vida, afectando sobre todo a la
sexualidad de las mujeres que lo padecen (3, 134, 136). La patologia vulvar se
asocia con una importante morbilidad psicosocial. Esta afectacion limita sus
actividades de la vida diaria, su actividad fisica, el descanso nocturno, su vida
social y puede desencadenar trastornos de ansiedad y depresién (137, 138).

2.6.4.3. Riesgo de carcinoma epidermoide

El LE es un factor de riesgo para el desarrollo de neoplasias malignas
escamosas vulvares, que incluyen tanto al carcinoma epidermoide de vulva
(CEV) como a la neoplasia intraepitelial vulvar (VIN). Las neoplasias malignas
vulvares representan aproximadamente el 4% de los canceres ginecoldgicos,
y dentro de éstos, aproximadamente el 90% corresponden al carcinoma
epidermoide (CE) (139).

La asociacion entre LEV y CE esta ampliamente documentada en la literatura
y se acepta que el riesgo estimado es de aproximadamente un 5% con
oscilaciones entre un 2-6%. Mucha de la evidencia de la relacion entre LEV y
CEV se basa en estudios historicos y series de casos retrospectivas (4, 5, 27,
36, 111, 140-144). Por el contrario, este riesgo no esta demostrado ni en nifas

ni en el LE extragenital (145).

La lesion precursora de CEV recibe el nombre de neoplasia intraepitelial vulvar
(VIN, “vulvar intraepithelial neoplasia”). Este término engloba a todas las

lesiones displasicas vulvares de naturaleza escamosa que tienen potencial
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para evolucionar a CE invasivo vulvar, es decir, a todas las lesiones
escamosas premalignas de la vulva (146). De forma analoga al CE, los VIN se
clasifican en dos grupos segun sus diferentes caracteristicas (146-150). Por un
lado, se encontrarian los HSIL (high-grade squamous intraepithelial lesion) o
lesiones de alto grado, que incluirian al anteriormente denominado VIN tipo
usual o comun y que representarian a las lesiones premalignas via VPH-
dependiente. Suele aparecer en mujeres jovenes con una infeccion por VPH
de alto riesgo. Se caracteriza por un periodo de desarrollo intraepitelial largo
(139, 146, 151) y se asocia con aproximadamente un 20% de los CEV. Por otro
lado, el VIN tipo “diferenciado” (VINd), que incluye aquellos casos no VPH-
dependientes y que tipicamente aparece en mujeres de mayor edad (152) con
antecedentes de dermatosis inflamatoria crénica, sobre todo LEV (151, 153,
154). Este ultimo es el que se considera la verdadera lesion premaligna en el
caso del LE (151, 153, 154). Clinicamente las lesiones suelen ser unifocales y
unicéntricas. Se manifiestan como una zona eritematosa plana o ulcerada o
como una lesion blanquecina hiperqueratdsica sobre lesiones de dermatosis
inflamatoria previa (142, 155-157). El VINd puede ser asintomatico o
acompanarse de prurito o dolor. Es frecuente que las pacientes refieran esta
sintomatologia de afios de evolucion, coincidiendo con el inicio del LEV, por lo
que la fase intraepitelial podria pasar desapercibida. Deben ser controladas
estrechamente (139). Se ha demostrado asociacion entre LE, VINd y CEV en
multiples estudios (158-160). Dada la asociacion entre las tres entidades, se
recomienda una evaluacion cuidadosa de pacientes con LE tanto clinica como
histolégicamente (161). La posibilidad de progresién a carcinoma invasivo a
partir del VINd es considerada alta (146), con un corto periodo de fase
intraepitelial y una rapida progresion (2,3) (152, 159, 160, 162). No existen
marcadores que permitan distinguir a las pacientes de mayor riesgo (162).
Segun algunos estudios hasta un 33% de los VINd evolucionan a CE, en

contraposicion con las cifras ya citadas de un 3-7% de los LE (163).

El mecanismo exacto de la carcinogénesis es desconocido. Existe una
hipotesis que propone una inefectividad de la vigilancia inmune local que
crearia un ambiente permisivo permitiendo el “escape” inmunitario de los

tumores malignos (68). Muchos estudios han relacionado el gen supresor de
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tumores p53 con la evolucién de los VINd a CE, pero el mecanismo exacto no
es bien conocido (164, 165). La aneuploidia de alto grado del cromosoma 17
(que contiene p53) también se ha asociado al LE alrededor del tumor (166). Se
han encontrado mutaciones en CDKN2A (14,8%), HRAS (11,2%), PIK3CA
(7,9%), PPP2R1A (3,3%) y EGFR en los CEV, pero no han sido confirmadas
en el VINd (167, 168). Se postula que la metilacion del promotor del gen IRF6
(factor regulador del interferén 6) puede tener un papel en el desarrollo del CE
en el LEV (169). También se ha relacionado con la disregulacion del gen del
receptor B del acido retinoico (RARp) (170).

El CEV puede manifestarse en forma de nodulos eritematosos, fisuras
persistentes, placas hiperqueratdsicas, ulceras que no curan y tumores
excrecentes. Figura 9. El objetivo del seguimiento de las pacientes con LEV
seria conseguir una identificacion y diagndstico precoces de las neoplasias, en
fase de VINd o incluso antes, con la finalidad de iniciar el tratamiento mas
precozmente y asi mejorar el prondstico. Cualquier area de LE sobre la que se

produce un cambio o que no responde al tratamiento es susceptible de biopsia.

Figura 9: Complicaciones neoplasicas del LEV. A. Placa eritematosa persistente
correspondiente a VIN diferenciado. B. Placa hiperqueratésica indurada correspondiente a CE

vulvar.
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Determinar los casos de LE con alto riesgo de evolucién a CEV es un area de
investigacion activa (171). En 2015 Lee et al. realizaron un estudio prospectivo
de 507 mujeres adultas con LEV y demostraron que durante el tiempo de
seguimiento ninguna de las mujeres que cumplia el tratamiento (0/357)
desarroll6 ninguna neoplasia vulvar mientras que 7 de las 150 pacientes
parcialmente cumplidoras (4,7%) si la desarrollaron (p<0.001). Este hallazgo
es muy importante ya que, apoyando estudios previos (172), demuestra que el
cumplimiento del tratamiento preventivo a largo plazo reduce el riesgo de
desarrollar CE, ademas de mejorar sintomatologia, funcionalidad y detener la
progresion de las alteraciones cicatriciales. Por tanto, recomiendan un

tratamiento de mantenimiento incluso si el LEV es asintomatico (173).

Existen casos publicados de carcinoma verrugoso, carcinoma basocelular y
melanoma en LE pero la relacion del LEV y estos canceres no ha sido
establecida (37).

2.6.5. Asociaciones con otras entidades

2.6.5.1. Liquen plano (LP)

El LEV y el LP son dos dermatosis inflamatorias que presentan semejanzas
clinicas, histolégicas y patogénicas. Cuando s6lo se manifiestan en mucosas,
y en concreto en la mucosa vulvar, el diagnostico diferencial es complejo.
Ambas pueden cursar con prurito (aunque en el LP vulvar (LPV) predomina el
escozor), provocar alteraciones estructurales anatdmicas en fases avanzadas
y producir afectacion de la calidad de vida. El LPV puede asociar lesiones
orales, predomina en el vestibulo y puede afectar a la vagina mientras que la
existencia de lesiones de LE en estas localizaciones es excepcional. Los
hallazgos histopatolégicos pueden ser similares en algunas ocasiones. Se han

descrito casos de coexistencia de ambas entidades a nivel vulvar (174, 175).

2.6.5.2. Morfea

Del mismo modo, la coexistencia de LE y morfea ha sido descrita por varios
autores, incluso en la misma lesion (176). Inicialmente la mayoria de las
asociaciones se observaron en casos de LE extragenital, pero posteriormente

también se han descrito casos de LEV asociado a morfea y a esclerosis
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sistémica (177, 178). Estudios recientes han demostrado una prevalencia
aumentada de LE en mujeres con morfea en comparacion con la poblacién
general, por lo que se recomienda una exploracion fisica completa que incluya
la region anogenital en todas las mujeres con morfea (179, 180). Se han
propuesto diferentes hipotesis patogénicas autoinmunes y genéticas (49), pero
la relacion entre ellas continua siendo controvertida (177, 181).

2.6.5.3. Otras enfermedades dermatoldgicas

El LE puede relacionarse con entras enfermedades cutaneas incluyendo
psoriasis (182), vitiligo, alopecia areata o penfigoide de mucosas (5, 34, 39).

2.6.6. Estadificacion de la enfermedad

No existe ninguna escala de gravedad universalmente aceptada para el LEV
(111). Esto supone un problema a la hora de comparar diferentes estudios, de
valorar la respuesta a los distintos tratamientos y de establecer protocolos de
tratamiento estandarizados. La mayoria de las clasificaciones o escalas de
gravedad existentes no estan extendidas ni estandarizadas y suelen estar
desarrolladas por los diferentes autores en el seno de sus estudios. Los
parametros escogidos por cada autor son diferentes. Algunas clasificaciones
aunan varias caracteristicas (7, 183-186) mientras que otras se basan en un
solo parametro. El grado de hiperqueratosis es considerado por algunos
autores como util ya que es un factor que puede revertirse con el tratamiento
mientras que los cambios estructurales cicatriciales, al ser irreversibles no

serian adecuados en estudios comparativos de tratamientos (173, 187).

2.7. DIAGNOSTICO

El diagndstico del LE es considerado por la mayoria de las guias un diagndstico
clinico basado en la presencia de unas manifestaciones clinicas
caracteristicas. Sélo consideran necesaria la realizacion de una biopsia para
el estudio histologico si existen dudas diagnosticas, en casos atipicos o cuando
existe sospecha de malignidad, pero no de forma rutinaria (8, 21, 22, 48, 188).
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2.7.1. Histopatologia

2.7.1.1. Indicaciones de estudio histolégico

Las indicaciones para la realizacion de una biopsia confirmatoria serian las
siguientes (5, 84): 1. Sospecha de malignidad: Siempre que existan
hiperqueratosis persistente, erosiones, ulceraciones, equimosis o0 nuevas
lesiones verrugosas o papulosas, particularmente cuando son resistentes a un
tratamiento adecuado de primera linea. 2. El cuadro no responde al tratamiento
adecuado habitual. 3. En caso de lesiones extragenitales. 4. Si presenta zonas
pigmentadas. 5. En caso de lesiones cicatriciales con pérdida de estructuras

vulvares (47).

Por otro lado, algunos autores recomiendan la realizacion de una biopsia
siempre que sea posible antes de iniciar el tratamiento. Se basan en que
proporciona un diagndstico histolégico de confirmacion, excluye diagndsticos
alternativos (VINd, CEV o enfermedad de Paget extramamaria) y es util para
aconsejar a las pacientes de la importancia del seguimiento y tratamiento de
por vida (173, 189, 190). Hay que tener en cuenta que en ocasiones los datos
histolégicos caracteristicos pueden estar ausentes o ser inespecificos en las
etapas iniciales y tras el tratamiento con corticoides topicos (191, 192). En

nifias, se considera suficiente un diagndstico clinico (111, 193, 194).

Suele realizarse bajo anestesia local mediante un punch de 4 mm. La
localizacion mas adecuada para su realizacion seria la zona mas blanquecina
0 esclerotica activa o la zona de transicion entre piel normal y afecta. En

ocasiones es necesaria la realizacion de un mapeo en diferentes puntos.

2.7.1.2. Caracteristicas histolégicas del LE

Los hallazgos histopatologicos pueden variar segun el tiempo de evolucion de
las lesiones, de la localizacion de la biopsia y de su tratamiento (195). Sin
embargo, para algunos autores, el LE es un proceso dinamico y continuo y no

depende de la duracion estimada de la enfermedad (196, 197).

Las caracteristicas del LE establecido son bien conocidas y constituyen un
patrén histolégico especifico. La imagen clasica del LE completamente

desarrollado incluye como criterio especifico, y Unico para algunos autores, una
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banda de hialinizacion o esclerosis acelular, de espesor y extension variable,
inmediatamente subyacente al epitelio escamoso en la dermis papilar (198).
Comienza con un edema marcado en dermis papilar con posterior
homogeneizacion y hialinizacién del colageno (56, 191, 199). Pueden
observarse telangiectasias superficiales salpicando la dermis hialinizada y un
infiltrado inflamatorio linfocitario en banda por debajo de la esclerosis (200). El
infiltrado inflamatorio y la esclerosis son muy variables (15). El infiltrado
inflamatorio linfo-histocitario en banda subyacente a la dermis homogeneizada
es una de las caracteristicas del LE incipiente o precoz. Sin embargo, en
lesiones de mayor evolucion solo se observa un infiltrado escaso, focal, con
pequenas islas de células mononucleares dispersas en la dermis hialinizada
(201, 202).

Al igual que en dermis, también existen cambios en la epidermis, pero son mas
inespecificos y extremadamente variables, sobre todo en lo referente al grosor
epitelial (198). Casi siempre existe degeneracion vacuolar de la basal
(dermatitis de la interfase) y algun queratinocito necrético que se dispone en
estratos basales. Es frecuente observar tapones hiperqueratdsicos en los
infundibulos foliculares y los acrosiringios (200). El espesor del epitelio puede
encontrarse preservado en algunos casos mientras que en otros puede existir
paraqueratosis, hiperqueratosis, acantosis o hiperplasia relacionadas con el
rascado cronico. Pueden existir cambios afadidos de liquen simple crénico,
sobre todo en la variante hipertrofica (201, 203). Ocasionalmente puede
mostrar atrofia y aplanamiento de las crestas interpapilares (15). Este
aplanamiento junto con la degeneracion vacuolar de la uniéon dermoepidérmica
y el edema predisponen al desarrollo de ampollas que pueden hacerse

hemorragicas (204). Figura 10.
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Figura 10: Histologia del LEV (Hematoxilina-Eosina). A. Esclerosis del corion formando una
banda e infiltrado inflamatorio linfoide en banda subyacente. B. Atrofia del epitelio escamoso.
Esclerosis importante de la dermis papilar con degeneracion vacuolar de la basal del epitelio
escamoso. C. Queratinocitos necréticos con degeneracion de la basal, infiltrado inflamatorio y

esclerosis leve.

El verdadero reto se encuentra en la identificacion de las lesiones de LE en
etapas precoces, donde ademas de la observacion de ciertas caracteristicas
histologicas, es basica una adecuada correlacion entre el clinico y el patélogo
(191, 196). Los hallazgos histolégicos precoces del LE pueden ser muy sutiles,
inespecificos y pasar desapercibidos de tal manera que una histologia
inespecifica no descarta el diagnéstico de LE y puede preceder al diagndstico
definitivo de LE incluso en afos (23). Algunos autores apoyan el estudio de
multiples secciones, el uso de tinciones especiales como el acido peryddico de
Schiff (PAS) o incluso la microscopia electronica para valorar estas biopsias de
fases precoces (191, 204, 205). Otros autores refieren que si sélo se utilizaran
los criterios patognomonicos de LE establecido (hialinizacion de la dermis bajo
una epidermis atréfica con pérdida de las crestas epidérmicas) (198, 199)
habria muchos falsos negativos y proponen como criterio histolégico minimo
para el diagndstico de LE la presencia de un patrén inflamatorio vacuolar de la
interfase unido a una banda de esclerosis dérmica de cualquier grosor entre el

infiltrado inflamatorio y el epitelio y/o paredes de los vasos sanguineos (196).

Los hallazgos en las formas iniciales pueden ser mas evidentes en las
estructuras  anexiales (acantosis  hiperqueratdsica intraluminal e

hipergranulosis con o sin pelo distréfico y engrosamiento de la membrana
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basal) que en la piel interfolicular (191, 204). Los hallazgos mas precoces son
la alteracion de la basal de la epidermis con ocasionales queratinocitos
necroticos y el edema superficial acompanado de un infiltrado linfocitario en
banda en la dermis superficial, dato comun a otras dermatosis como el liquen
plano (LP) o la vulvitis de Zoon y que hace que el LE precoz sea un reto
diagnostico histologico (195). Asi, antes de que se desarrolle la
homogeneizacion del colageno, el infiltrado linfocitario interacciona
directamente con la epidermis y la caracteristica histolégica mas precoz del LE
puede ser una dermatitis liquenoide de la interfase, que puede diagnosticarse
errbneamente como LP (191, 206). De hecho, el diagndstico de lesiones
incipientes de LEV sin el dato de esclerosis es complicado y puede existir
solapamiento entre ambas entidades. Fung y Leboit (199) establecieron que
los datos para establecer el diagndstico de LE precoz sin esclerosis consistian
en un patrén liguenoide psoriasiforme, epidermotropismo (exocitosis de
linfocitos), pérdida de las fibras elasticas, engrosamiento de la MB y atrofia
junto con ausencia de hipergranulosis, crestas epidérmicas marcadas,
descamacién basal y cuerpos citoides. Aun asi, en su estudio identificaron

casos de “overlap” entre ambas entidades.

Se han estudiado otros datos que puedan orientar el diagnéstico de LE en
estas fases iniciales como son el engrosamiento de la MB (191, 205, 206), la
acantosis epitelial irregular, la hiperqueratosis e hipergranulosis de los anejos,
la dilatacién de los vasos sanguineos subyacentes a la MB, el infiltrado
inflamatorio con epidermotropismo (linfocitos localizados a lo largo de la MB
epidérmica con tendencia a la confluencia) junto con la hialinizacién de la
dermis papilar y los capilares superficiales. Esta hialinizacion es considerada
otro dato precoz y ademas, si existe, puede considerarse el unico criterio
significativo de LE (aunque puede observarse en otras entidades como la
radiodermitis) (198). Sin embargo, el problema radica en que puede ser
invisible en algunas zonas y las biopsias resultar falsos negativos. En
ocasiones so6lo una banda fina de colageno hialinizado entre la capa basal y el
infiltrado puede sugerir el diagndstico y diferenciarlo del LP y el eczema o el
liquen simple crénico (198). Otros autores han identificado una nueva

caracteristica histopatoldgica, la “fibrosis con atrapamiento de linfocitos” que
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se observa frecuentemente en la periferia de las zonas esclerosas
subepiteliales y creen que es un dato previo a la formacién de la zona esclerosa

y la proponen como indicador del LE inicial (207).

Por ultimo, existen otras caracteristicas que pueden observarse en el LE. En
algunos casos de LE, cuando se llevan a cabo tinciones para las fibras
elasticas, se ha observado un aumento de las fibras elasticas en la dermis
media-profunda (208) en contraste con una disminucion o desaparicion de las
mismas en la dermis superficial hialinizada. La desaparicién de estas fibras en
las capas mas superficiales de la dermis se ha considerado relacionada con la
activacion de las proteasas tipo “elastasa” segregadas por los fibroblastos
dérmicos o los macréfagos que destruirian las fibras elasticas (209). Por otro
lado, el significado del aumento de las fibras elasticas en la dermis mas
profunda no se conoce completamente pero puede representar un proceso de
reparacion en respuesta a la desaparicion de las mismas en capas superiores
y podria estar relacionada con la patogénesis de la enfermedad (208). El
estudio inmunohistoquimico con anticuerpos policlonales para el colageno |y
[y un anticuerpo monoclonal para elastina demuestra una distribucion

anoémala que contribuye a la fragilidad y atrofia clinicamente evidentes (209).

Otro dato interesante es la presencia de eosindfilos en casi la mitad de los
casos de LE. De hecho, es frecuente el hallazgo de LE con dermatosis
espongiética subaguda que puede sugerir un componente de hipersensibilidad
e incluso algunos autores recomiendan pruebas para descartar una dermatitis
de contacto alérgica asociada (142, 210). Si esto predispone al LE o es un
hallazgo coincidente aun debe ser estudiado (207).

2.7.2. Dermatoscopia

Las caracteristicas dermatoscépicas del LEV han sido recientemente descritas
y pueden ayudar en el diagnostico clinico. Se han observado areas
blanquecinas parcheadas sin estructuras, puntos azul-grisaceo en “pimienta”
(corresponden a los melanéfagos dérmicos), aberturas “tipo comedén”,
escamas, vasos finos y escasos sin disposicion especifica y vasos puntiformes

en las etapas mas precoces. Del mismo modo se pueden ver unas estructuras
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peculiares no identificadas en la histologia en forma de “esquirlas de hielo”
(211).

2.7.3. Otras pruebas complementarias

Se recomienda el estudio de enfermedades autoinmunes en funcion de los
sintomas y no de forma rutinaria salvo el estudio de la funcion tiroidea (T4, TSH
y anticuerpos antitiroideos) que deberia realizarse de forma habitual (8, 48, 84).
Del mismo modo, no esta indicada la toma de muestras para cultivo
microbioldgico de rutina, pero si en casos que presenten erosiones o falta de
respuesta al tratamiento corticoideo con el objetivo de descartar infeccidn

sobreafadida por Herpes simplex o Candida (84).

2.8. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Los principales diagnosticos diferenciales incluyen entidades con
caracteristicas clinicas comunes que cursan en la regién vulvar. Destacan el
LP, el vitiligo, la psoriasis (con los que a veces se asocia), el liquen simple
cronico (LSC), los VIN y el penfigoide de mucosas. También puede incluirse la
hipopigmentacion postinflamatoria, la morfea, la atrofia postmenopausica, la

vulvitis candidésica atrofica, las leucoplasias y el herpes simple genital (47, 51).

En las fases iniciales el diagnostico es un verdadero reto y reconocer las
principales dermatosis vulvares es muy importante ya que la histologia puede
ser inespecifica y la correlacién clinico-histolégica es fundamental (212). Por
el contrario, un dato importante para reconocer el LEV en fases tardias es
observar la forma y estructura vulvar que en muchas ocasiones esta alterada.
La reabsorcion de los labios menores y el enterramiento del clitoris son muy
sugestivos de LE aunque también pueden producirlo el LP, la enfermedad

injerto contra huésped y el penfigoide de mucosas (111).

Si tenemos en cuenta los diferentes tipos de lesiones clinicas que nos
podemos encontrar en el LE podemos hacer una aproximaciéon diagndstica

segun la siguiente tabla (Tabla 1) (115):
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Tipo de lesion predominante

Diagnéstico diferencial

Lesiones blancas

Vitiligo, LSC, atrofia postmenopausica

Erosiones y fisuras

LP erosivo, LSC, herpes simple,
penfigoide de mucosas, VIN, CEV

Hiperpigmentaciéon multifocal

Pigmentacion postinflamatoria (LP,
cicatrices...), melanoma, idiopética

Alteraciones estructurales o cicatriciales

LP, penfigoide de mucosas

Equimosis

Traumatismo

Tabla 1: Diagnostico diferencial del LEV segun el tipo de lesion predominante.

En la siguiente tabla (Tabla 2) se destacan los datos que permiten hacer una

aproximacion al diagnostico diferencial del LE con las entidades mas

frecuentes en la practica clinica habitual:
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Diagnéstico diferencial del LE

Entidad

Clinica

Sintomas

Diagnéstico

Liquen plano

Eritema intenso o
erosiones bien definidas

Collarete blanquecino
periférico

Vestibulo y cara interna de
labios menores

Dolor > prurito

Biopsia

Otras
localizaciones
(mucosa oral)

Areas despigmentadas
bien definidas

Otras
localizaciones

Vitiligo Asintomatico Biopsi
No alteraciones de la lopsia
textura cutanea Pueden coexistir
Placas eritematosas mal
definidas Otras
Liquen simple | L Prurito localizaciones
crénico Liquenificacion y
descamacion, pelos
partidos, labios mayores
Otras
Placas eritematosas bien localizaciones
o definidas +/- descamacion Asintomatica. . _ N
Psoriasis Historia familiar o

En zonas pilosas o
pliegues (forma invertida)

Prurito ocasional

personal

Biopsia

Penfigoide de
mucosas

Erosiones o ampollas +/-
vaginitis descamativa

Dolor

Biopsia con IFD

Otras
localizaciones

Atrofia
postmenopausica

Xerosis vulvar y vaginal,
fisuras

Sequedad vaginal,
dispareunia,
escozor y sintomas
urinarios

Respuesta al
tratamiento

Biopsia

Candidosis vulvar

Eritema intenso +/-
secrecion vaginal anémala

Prurito y escozor

Examen
microbiolégico

Enfermedad de
Paget
extramamaria

Lesiones de aspecto
eczematoso bien definidas
y areas blanquecinas
superficiales

Prurito

Biopsia

Tabla 2: Diagndstico diferencial del LEV.
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2.9. TRATAMIENTO

2.9.1. Objetivos del tratamiento

El tratamiento del LE constituye un reto terapéutico importante ya que no existe
ninguna terapia curativa definitiva. Los pacientes deben ser informados de que
el LE es una enfermedad crénica y no curable pero si tratable y que este
tratamiento debe instaurarse lo antes posible y mantenerse a largo plazo para
mantener el LE en remision (8). Ademas, estudios recientes han demostrado
que la terapia adecuada puede modificar el curso de la enfermedad ya que
mejoran y revierten los cambios histopatoldgicos, evitan complicaciones

irreversibles y minimizan el riesgo de malignizacion (111, 172).

Los objetivos del tratamiento son: 1. Aliviar o controlar los sintomas, 2. Eliminar
la inflamacion, 3. Detener el proceso de cicatrizacion y los cambios
estructurales anatémicos, 4. Evitar o reducir el riesgo de malignidad que puede
aparecer sobre esta enfermedad (51) y 5. Mejorar la calidad de vida general y
sexual de estas mujeres (8).

2.9.2. Medidas generales

Al igual que en otras enfermedades vulvares, deben recomendarse una serie
de medidas basicas. En primer lugar, es fundamental romper el ciclo de prurito-
rascado para evitar lesiones afadidas resultado de una liquenificacion
secundaria o de una sobreinfeccion. Ademas, es importante explicar a las
pacientes que deben evitar agentes irritantes, asi como un lavado excesivo,
recomendarles el uso de jabones, lubricantes y emolientes sin fragancias, asi

como de ropa interior de algodoén o seda (8, 213, 214).

2.9.3. Opciones de tratamiento

Los tratamientos utilizados en esta enfermedad han sido multiples y muy
variados a lo largo del tiempo e incluyen tratamientos topicos, sistémicos y
fisicos. Sin embargo, los resultados no son completamente satisfactorios y sélo
en una quinta parte de los casos se puede observar una total remisién de la
enfermedad (36).
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A pesar de las diferentes opciones terapéuticas existentes, ningun tratamiento
ha demostrado ser mas eficaz que los corticoides topicos de muy alta potencia
(propionato de clobetasol al 0,05%), por lo que constituyen la primera linea
terapéutica (5, 188, 215). En pacientes no respondedores, o para evitar
posibles efectos adversos, también se ha demostrado la utilidad de los
inhibidores de la calcineurina topicos (pimecrolimus y tacrolimus) (5, 216). Sin
embargo, la falta de estudios a largo plazo, la posible irritacion y la controversia
de su uso en una entidad con potencial de malignizacién, hace que se
mantengan como terapia de segunda linea. La testosterona y otros
tratamientos hormonales no se usan en la actualidad (5). La fototerapia, la
terapia fotodinamica y el laser también han sido empleados en el LEV, pero la
evidencia es débil, se precisan mas estudios a largo plazo, y suelen
postponerse y utilizarse como tratamiento de segunda o tercera linea en los
casos resistentes a los tratamientos mencionados anteriormente (111). La
cirugia esta indicada en casos de correccion de deformidades anatomicas o de

lesiones malignas o premalignas (5).

2.9.3.1. Tratamientos tépicos
2.9.3.1.1. Corticoides

Los corticoides topicos de alta o muy alta potencia constituyen el tratamiento
de eleccion en el LE. Han demostrado eficacia y seguridad tanto en la remision
de la enfermedad como en el mantenimiento a largo plazo (4, 5, 84, 111, 215,
217-219). Ademas, se ha demostrado que las mujeres con una buena

adherencia a la terapia son incluso menos propensas a sufrir CEV (172, 173).

El uso del propionato de clobetasol al 0,05% en el LE fue publicado por primera
vez en 1991 (192). Hasta entonces se consideraba poco apropiada la
aplicacién de un corticoide superpotente en la regidn genital por sus posibles
efectos secundarios y se utilizaban otros corticoides de menor potencia,
testosterona y progesterona topica sin buenos resultados (111). Actualmente
se conoce que los posibles efectos secundarios a largo plazo, entre los que se
encuentran la atrofia, las estrias, el efecto rebote, las infecciones fungicas, la
reactivacion del VPH, la infeccion por VHS o la absorcion sistémica, son poco
frecuentes (4, 172).
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Se estima que los corticoides topicos ultrapotentes producen mejoria en casi
la totalidad de las pacientes, con desaparicion de los sintomas en un 70% y de
los cambios cutaneos en 1/5 de los casos (36, 47). Bradford et al. demostraron
que el 98% de las mujeres con adherencia terapéutica al tratamiento de
mantenimiento alcanzaron la remisidn sintomatica y no mostraron progresion
de la cicatrizacion (187). Existen trabajos que demuestran una remision
completa global de un 60% (172, 220), mientras que en otros se describe una
remision parcial o completa hasta en un 95% de las mujeres que lo usan a
diario tres meses (221). También se ha demostrado eficacia del furoato de
mometasona al 0,1% (con una eficacia y tolerancia similar al clobetasol) (217,

218) y la triamcinolona topicas (222).

Sin embargo, existe una gran variabilidad con respecto a cual es el régimen de
tratamiento 6ptimo, su duracién y su frecuencia y hasta hace relativamente
poco tiempo no existian casi ensayos clinicos controlados y aleatorizados que
evaluaran las diferentes pautas de tratamiento empleadas. En una revisién
sistematica realizada por la Cochrane en 2012 (184) se demostré la eficacia
del propionato de clobetasol, el furoato de mometasona y el pimecrolimus en
el LE genital. Sin embargo, ante la ausencia de ensayos que determinaran la
potencia y régimen oOptimos de los corticoides topicos, que evaluaran otros
principios activos, que valoraran la duracion de las remisiones o la prevencidn
de brotes, sugirieron la realizacidn de estudios controlados y aleatorizados a
largo plazo. Aunque se han llevado a cabo algunos estudios importantes,
siguen siendo escasos y la mayoria de las recomendaciones y las guias de

manejo del LEV se basan en la opinion de expertos (36, 84, 111, 221).

Actualmente, con respecto a la frecuencia y modo de administracion, se
recomienda que, durante la fase de tratamiento activo, de unas 12 semanas
de duracion, los corticoides se utilicen 1 o 2 veces al dia, con descenso gradual
para evitar la taquifilaxia y reducir el riesgo de efectos secundarios dosis-
dependientes. Sin embargo, no existen ensayos que demuestren que un
régimen es superior a otro (5). El primer estudio aleatorizado que estudio el
uso de furoato de mometasona en 2 regimenes diferentes en el LEV (continuo
vs descenso gradual) demostré que ambos tienen una eficacia y tolerancia

similares (223). Con respecto a la duracion del tratamiento, los datos existentes
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apoyan el tratamiento cronico del LEV, que debe considerarse incluso en casos
asintomaticos (sobre todo si hay atrofia progresiva, fisuras, hiperqueratosis y
equimosis). La mayoria de los expertos recomiendan el tratamiento a largo
plazo (5, 8, 187, 222, 223).

El tratamiento es habitualmente tan eficaz que la falta de respuesta a los
corticoides topicos potentes debe llevar a investigar la posible causa de la
misma (84) y considerar si la paciente se esta aplicando el tratamiento, si lo
esta haciendo correctamente, si el diagnostico es correcto, si pueden coexistir
varias entidades (dermatitis de contacto alérgica, infecciones secundarias,
aparicion de una lesidon maligna o incontinencia urinaria...) y plantear la

necesidad de biopsia si no habia sido realizada previamente (84).

2.9.3.1.2. Inhibidores de la calcineurina

Los inhibidores de la calcineurina tépicos (tacrolimus y pimecrolimus) son
inmunomoduladores que bloquean la liberacién de citoquinas inflamatorias de
los linfocitos T. Ambos se han descrito potencialmente eficaces en el LEV, pero
no son superiores a los corticoides topicos, suelen producir escozor y
quemazon al aplicarse y algunos autores han sefalado la posibilidad de que
aumente el riesgo de malignizacién debido a la inmunosupresion local. Por
tanto, actualmente se consideran un tratamiento de segunda linea en el LEV
en pacientes que no toleran o responden a los corticoides topicos (5, 111, 224,
225). Ademas, el propionato de clobetasol tiene un efecto mas rapido y se
asocia a una mayor probabilidad de conseguir la remision completa (8, 226,
227). La revision sistematica de la Cochrane demostré eficacia del
pimecrolimus al 0,1%. No se encontraron diferencias significativas con el
propionato de clobetasol en el control de los sintomas, pero si una menor
eficacia del pimecrolimus en |la mejoria de la inflamacion y la textura cutaneas
(184, 228). También existen trabajos que avalan el uso del tacrolimus al 0,1%
en el tratamiento del LE (202, 216, 229).

2.9.3.1.3. Retinoides

La tretinoina topica se ha utilizado en monoterapia para el tratamiento del LEV.

Algunas series de casos han demostrado que los retinoides topicos y
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sistémicos pueden ser eficaces en el LE mejorando los parametros subjetivos,
objetivos, clinicos e histologicos con un perfil de seguridad aceptable (230-
232). Sin embargo, se trata de trabajos con un escaso numero de pacientes y
en su mayoria retrospectivos, por lo que la falta de evidencia sélida de su
eficacia junto con los efectos secundarios que producen (irritacion vulvar en

1/3 de las mujeres tratadas), hace que no sean ampliamente empleados.

Se cree que ejercen su accion a través de la normalizacion del proceso de
queratinizacion. Se ha demostrado que la tretinoina al 0,025% en crema
aplicada a dias alternos logra controlar sintomas y signos en un 70,6% de las
pacientes, siendo especialmente eficaz en la mejoria de la palidez y la
hiperqueratosis. Aproximadamente el 35% de las mujeres tiene como efectos
secundarios eritema y sensacion de quemazoén (233). Comparando estos
resultados con los de un ensayo clinico aleatorizado con propionato de
clobetasol y furoato de mometasona realizado por estos mismos autores y con
los mismos parametros, deducen que la tretinoina tépica es menos eficaz y
mas lenta que los corticoides topicos ultrapotentes (217). Su perfil de seguridad
también seria inferior (234). La combinacion de un corticoide potente con un
retinoide tépico tampoco se ha demostrado mas eficaz que el corticoide en
monoterapia (235). Por tanto, el uso de tretinoina tépica podria plantearse

como opcion alternativa en formas hiperqueratosicas del LEV (233).

2.9.3.1.4. Tratamientos hormonales

Actualmente no existe evidencia que apoye el uso de andrégenos tdpicos y se
han abandonado por falta de eficacia (184). Hace afios se utilizé el propionato
de testosterona del 1 al 2 % en el LE pero los ensayos clinicos realizados no
han demostrado superioridad con respecto al placebo (236, 237) ni al
propionato de clobetasol (236) en el alivio de los sintomas. Ademas, tampoco
ha demostrado ser eficaz como tratamiento de mantenimiento tras el uso de

corticoides, e incluso algunos pacientes pueden empeorar con su uso (238).

Los estrégenos topicos tampoco se utilizan en la actualidad. Sélo tienen
utilidad para mejorar la atrofia postmenopausica que puede acompanar al LE
(111, 202).
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2.9.3.2. Tratamientos sistémicos

Los tratamientos sistémicos son raramente necesarios en el LEV. En pacientes
resistentes al tratamiento topico o en formas muy graves (sobre todo en formas
hiperqueratosicas) se ha descrito la utilidad de los retinoides (acitretino,
isotretinoina o etetrinato), ciclosporina, metotrexato y otros inmunosupresores
(188). Existe un ensayo clinico que confirma los buenos resultados del
tratamiento con acitretino en mujeres con LE grave (232). Asimismo, existe
evidencia de la eficacia del metotrexato en dosis bajas junto con corticoides en
altas dosis en pulsos en casos graves generalizados, pero no de corticoides

sistémicos de forma aislada (239).

2.9.3.3. Tratamientos fisicos
2.9.3.3.1. Cirugia

Las primeras descripciones del tratamiento quirdrgico del LE se remontan al
siglo X1X (240). Actualmente la cirugia esta contraindicada para el tratamiento
de las lesiones de LEV (111) debido, por una parte, a que la enfermedad tiende
a aparecer sobre cicatrices y por otra, a que recidiva después de la extirpacion
del tejido en el 40-50% de los casos (241, 242). Ademas, las vulvectomias

producen mutilaciones y secuelas importantes (18, 243).

Las indicaciones de cirugia vulvar en las mujeres con LEV se centran en sus
complicaciones. Se suelen limitar al tratamiento de lesiones malignas o
premalignas y a la correccion de las alteraciones estructurales cicatriciales que
pueden comprometer la funcionalidad o producir dispareunia (estenosis del
introito vaginal, adherencias o sinequias de los labios, fisuras recurrentes del
epitelio vulvar en la horquilla posterior, fimosis del clitoris, pseudoquiste
esmegmatico, estenosis uretral o infecciones de orina recurrentes) (4, 47, 243).
Otra posible indicacion son los cuadros de estrés emocional grave causados
por la alteracion de la arquitectura vulvar que sufren algunas mujeres, que ven

comprometidas su autoestima y calidad de vida.

La reconstruccion vulvar puede ser realizada mediante diferentes técnicas
quirurgicas. Existen pocos articulos acerca de la cirugia reconstructiva en

mujeres con LEV por lo que los resultados no son totalmente concluyentes
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(240). Sin embargo, las pacientes con LE intervenidas tienen en general un
alto indice de satisfaccion con los procedimientos (136, 244, 245), y los
resultados funcionales a corto plazo son favorables, aunque en ocasiones no

sean definitivos debido a la cronicidad de la enfermedad (246).

Una de las intervenciones realizada con mas frecuencia es la vestibuloplastia
posterior (perineoplastia) (242) que consiste en la extirpacion de las fisuras de
la horquilla posterior (granuloma fissuratum vulvar) y del periné anterior con
cierre de la herida mediante avance de la pared posterior de la vagina. Algunos
autores creen que podria ser beneficiosa para el alivio de la dispareunia que
no responde al tratamiento médico (247, 248). Otras intervenciones realizadas
son la perinectomia (lisis de las adherencias vulvares con diseccion roma)

(111, 249) y la correccion de la fimosis del clitoris (244).

El problema fundamental del tratamiento quirurgico es el fendmeno de Koebner
del LE. Se recomienda diferir las intervenciones hasta que la enfermedad esté
bien controlada (4, 250). Por otro lado, es vital un adecuado tratamiento
postoperatorio para evitar la recidiva y la nueva formacion de adherencias (245,
249). Esta indicado el uso precoz de corticoides topicos de alta potencia y de
dilatadores si es preciso. Su uso no aumenta el riesgo de infeccién ni retrasa
la cicatrizacion (244, 249-251).

Por ultimo, los hallazgos sugieren que aproximadamente el 75% de las mujeres
con LE padecen dispareunia e incapacidad para mantener relaciones sexuales
con penetracion debido a la formacién de erosiones, fisuras o estenosis del
introito vaginal (252). El tratamiento médico logra disminuir los sintomas pero
no reduce de forma significativa los problemas sexuales (253). Esto puede
deberse a que mejora la inflamacion, pero no las alteraciones cicatriciales. La

cirugia puede ser una opcion efectiva en las candidatas apropiadas.

2.9.3.3.2. Corticoides intralesionales

La inyeccion intralesional de triamcinolona (maximo 20-40 mg/semana o 10

mg/cm?/semana) es una alternativa en lesiones hiperqueratosicas (8).
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2.9.3.3.3. Fototerapia

La fototerapia es un tratamiento utilizado frecuentemente para el LE
extragenital. Sin embargo, es muy poco utilizada en la zona genital debido
fundamentalmente a la dificultad técnica en la aplicaciéon. No hay ensayos
clinicos amplios que hayan demostrado su eficacia en LE vulvar aislado (111).
En un ensayo clinico realizado por Terras et al. (185) donde se comparaba la
eficacia de la fototerapia UV-A1 con el propionato de clobetasol, se demostré
que la fototerapia producia una mejoria clinica significativa en el LEV, aunque
inferior a los corticoides topicos. Por ello, la fototerapia UV-A1 podria ser un

tratamiento de segunda linea valido en el LEV (185).

2.9.3.3.4. Terapia fotodinamica

La terapia fotodinamica (TFD) se ha descrito como alternativa terapéutica en
el LEV, sobre todo en los casos refractarios a otras terapias. Aunque no se
conoce su mecanismo exacto de accion en el LE, se cree que lo hace a través
de su efecto inmunomodulador (254), mediante la estimulacién de la

produccion y organizacion del colageno (255).

El efecto de la TFD en el LEV fue descrito por primera vez por Hillemans et al.
en 1999 (256). Posteriormente, diversas series de casos han estudiado el
papel de este tratamiento (255, 257-263). Los resultados encontrados son muy
heterogéneos, los tamafnos muestrales son bajos y los protocolos no son
comparables. Existe una revision sistematica en la que se concluye que la TFD
produce una mejoria significativa de los sintomas relacionados con el LEV,
pero que el impacto sobre las lesiones clinicas e histologicas es controvertido
(264). La mayoria de los estudios describen eritema, edema, sensacion de
quemazon o dolor durante el tratamiento, pero no se describen efectos
secundarios graves. Sin embargo, en algunos de los estudios la TFD se realiza
con anestésicos intralesionales (255), sedacion e incluso anestesia general
(261).

La TFD puede considerarse como alternativa en algunas pacientes, sobre todo

en casos refractarios y en fases iniciales, pero se requieren mas estudios a
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largo plazo, estandarizando las pautas de tratamiento, para valorar su utilidad
y eficacia real en el LEV.

2.9.3.3.5. Laser

Se ha descrito la eficacia del laser fraccionado de dioxido de carbono en casos
recalcitrantes de LEV de forma complementaria al tratamiento con corticoides
topicos potentes. El tratamiento tépico debe ser continuado para mantener la
respuesta clinica (265, 266). Recientemente se han descrito también dos casos
de LE hiperqueratdsico tratado eficazmente con laser ablativo fraccionado de
Er:YAG (267). Debe tenerse en cuenta el riesgo de koebnerizacién (8).

2.9.3.3.6. PRP y lipoinjertos

Algunos autores han propuesto el uso de otras técnicas, como la utilizacion de
células madre mesenquimales derivadas del tejido adiposo (ADSC) o la
inyeccion de plasma rico en plaquetas (PRP), como nuevas opciones de
tratamiento seguras y eficaces en el LEV. En el caso de las ADSC se postula
que el mecanismo de accién en el LEV se basaria en la capacidad de las
células madre de proliferar y regenerar el tejido dafiado asi como en sus
propiedades anti-inflamatorias e inmunomoduladoras (268). Por otra parte, el
PRP autélogo contiene plaquetas que liberarian factores de crecimiento que
reducen la inflamaciéon y son importantes en la modulacién de procesos
celulares como la proliferacion mesenquimal y la sintesis de la matriz
extracelular (269, 270).

Casabona et al. (271) describieron por primera vez que el uso combinado de
PRP y ADSC en el LEV mejoraba los sintomas, la atrofia y la esclerosis en 15
mujeres que previamente habian seguido tratamiento con corticoide sin
mejoria. Desde entonces, se han sucedido multiples trabajos. La mayoria de
ellos, bien realizados con PRP (272-274) o con ADSC (268, 275), abogan por
su utilidad y eficacia y demuestran que se trata de un tratamiento que mejora
la sintomatologia y calidad de vida de mujeres con LEV. Sin embargo, los
estudios son observacionales, carecen de grupo control, tienen un pequeno
tamano muestral, se utilizan técnicas diferentes no estandarizadas, y existen

factores de confusidon como el uso concomitante de diferentes tratamientos.

52



INTRODUCCION

Una revision bibliografica de reciente publicacidén (269) analiza los resultados
de 7 estudios observacionales (3 con PRP, 3 con ADSC y 1 con ambos), que
suman un total de 98 mujeres con LEV, para concluir que existen multiples
factores que limitan el estudio sistematico comparativo entre los estudios y que
la evidencia actual para recomendar el tratamiento de ADSC o PRP como
terapias alternativas efectivas para el LEV es débil. Ademas, con respecto al
PRP, como las plaquetas proporcionan factores de crecimiento, existe la
posibilidad tedrica de que el PRP pueda causar hiperplasia y crecimiento

tumoral (270), aspecto que debe ser investigado.

Goldstein et al. (276) han llevado a cabo el primer ensayo clinico aleatorizado
doble ciego y controlado con placebo para evaluar la eficacia y seguridad del
PRP autdlogo en el tratamiento del LEV. En 30 pacientes con LEV confirmado
histologicamente, se han analizado como variables validadas tanto la eficacia
(infiltracién inflamatoria pre y post-tratamiento) como los cambios en el “Clinical
Scoring System for Vulvar Lichen Sclerosus (CSS)” obteniéndose resultados

negativos que sugieren que el PRP no trata de forma adecuada el LEV (276).

Se precisan mas ensayos clinicos y estudios a largo plazo que evaluen la
eficacia y seguridad de ambas técnicas en el LEV, asi como la estandarizacion

de la técnica y de las medidas de valoracion de los resultados.

2.9.4. Regimenes de tratamiento

Tal y como se ha sefialado previamente, actualmente se pueden considerar
dos fases en el tratamiento del LE: 1. Induccion de la remision y 2.
Mantenimiento. El primero debe instaurarse aproximadamente durante 1 afio

y el segundo de por vida (111).

- Remision: Los regimenes utilizados son variables y algunos estudios
aconsejan uno u otro en funcién de la gravedad del cuadro, pero en
todos se recomienda el uso de un corticoide topico de alta potencia
(173). El objetivo no es controlar los sintomas sino conseguir y mantener
una piel con una textura y color normal o casi normal. Es importante
individualizarlo y revisar a la paciente a las 6 semanas para evaluar la

eficacia y tolerancia. Uno de las pautas mas utilizadas consiste en el
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uso de propionato de clobetasol al 0,05% durante 3 meses bajando la
frecuencia de aplicacion gradualmente: 1 vez al dia durante 1 mes, a
dias alternos durante otro mes y finalmente 2 veces en semana durante

el tercer mes (84).

- Mantenimiento: Los estudios realizados a largo plazo han demostrado
la necesidad de tratamiento continuado tras la fase de remision ya que
es precisamente el control de la enfermedad lo que logra modificar su
curso y reducir el riesgo de cancer y cicatrizacién (173). Sin embargo,
no existe consenso especifico sobre la duracion y la pauta a seguir (2,
47, 215). La mayoria de los autores recomiendan un régimen
intermitente de propionato de clobetasol al 0,05% 2 veces en semana
(36, 172). Otros, utilizan un corticoide de potencia intermedia o baja
segun la necesidad de la paciente (36, 187). La finalidad es instaurar el
tratamiento minimo eficaz para continuar en remision. Es importante la
educacion de estas pacientes para que prosigan con el tratamiento a

pesar de estar asintomaticas.

2.10. PRONOSTICO Y SEGUIMIENTO

Dado que el LE es una enfermedad crénica, no curable, con posibles recidivas
(que pueden ser asintomaticas e incluso muy tardias) y que ademas es una
entidad sobre la que pueden aparecer lesiones malignas, se aconseja
seguimiento a largo plazo por un especialista, con revisiones de forma

indefinida al menos dos veces al afio (cada 6-12 meses) (2, 4, 111, 202).

El objetivo es supervisar el tratamiento, que debe mantenerse de por vida
(172), y detectar posibles complicaciones (111). Se aconseja la realizacion de
esquemas o fotografias para monitorizar la evolucion (8). Es muy importante la
educacion de estas mujeres y recordar en cada visita la importancia de la
autoexploracion y de mantener el tratamiento minimo eficaz pese a que se
encuentren asintomaticas. Algunos autores han sefalado que este tipo de
seguimiento solo es necesario en los casos graves (casos atipicos, resistentes
a los corticoides tépicos, con antecedentes de VIN o CEV) y que los casos

leves pueden seguirse por los médicos de Atencién Primaria (5, 37, 84, 277)
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pero se ha visto que el desconocimiento de esta enfermedad a nivel general,

hace que no se realice correctamente (278).

Aunque no existe un consenso total sobre cual es el mejor modelo de
seguimiento para las mujeres con LE (8, 189), se aconseja que las dos
primeras revisiones después del diagnostico no se demoren mas de 3 y 6
meses respectivamente. Posteriormente, se recomiendan revisiones
semestrales hasta que alcancen 2 afnos de remision estable. Después, se
pueden realizar anualmente con una revision intermedia por su médico de
Atencion Primaria y con la opcion de volver antes en caso de necesidad (111).
En nifas con LE ha quedado demostrado que la enfermedad no desaparece al
llegar a la pubertad, y de igual manera, precisan un seguimiento de por vida

(279), siendo en este caso muy importante la concienciacion de los padres.

2.11. CONCLUSION

El LEV es una enfermedad inflamatoria crénica, progresiva, que cursa en
brotes, y predomina en mujeres postmenopausicas, si bien puede aparecer a
cualquier edad. Su etiologia es desconocida, aunque existe evidencia de que
es una enfermedad autoinmune con base genética. Es un cuadro
infradiagnosticado, que causa gran sintomatologia, siendo el sintoma mas
frecuentemente referido el prurito. Si no es tratado adecuadamente puede
llegar a causar alteraciones estructurales y funcionales irreversibles con
desfiguracion del area vulvar asi como aumentar el riesgo de carcinoma
epidermoide. Para evitar estas complicaciones son basicos un diagndstico y
tratamiento adecuados y precoces, asi como un seguimiento a largo plazo,

siendo para ello fundamental el conocimiento en profundidad de este cuadro.
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3. JUSTIFICACION, HIPOTESIS Y OBJETIVOS

El liquen escleroso vulvar (LEV) es una dermatosis inflamatoria crénica de la
vulva que se caracteriza por ser una entidad sintomatica, poco conocida o
consultada y probablemente infraestimada, que puede causar cambios
arquitecturales que lleven a la desaparicion de las estructuras anatémicas
normales y a la aparicion de complicaciones funcionales. Ademas, aumenta el
riesgo de carcinoma epidermoide vulvar, que puede aparecer sobre las lesiones,

y produce un alto impacto sobre la calidad de vida de las mujeres que lo padecen.

Actualmente existe un cierto retraso diagndstico, tanto por la demora en realizar
la primera consulta por parte de las pacientes, como por la dificultad en su
identificacion por parte de profesionales de la salud. Esto implica la existencia
de casos muy evolucionados, graves, y en ocasiones irreversibles, que tienen
un peor pronostico. Los Uultimos estudios han demostrado que tanto un
tratamiento precoz como un tratamiento de mantenimiento a largo plazo
disminuyen la sintomatologia, el riesgo de malignizacion y ademas mejoran la
calidad de vida de estas mujeres. Por tanto, es de vital importancia conocer en
profundidad esta enfermedad y realizar un seguimiento estrecho y especifico en

unidades especializadas.

Aunque si en otros paises, existen pocos estudios en nuestro medio sobre este
cuadro, por lo que decidimos realizar un estudio descriptivo observacional de las
pacientes con diagnostico histolégico confirmado de LEV valoradas en las
consultas de dermatologia ginecolégica del Servicio de Dermatologia del
Hospital General Universitario Gregorio Maranon (HGUGM) desde la creacion
de esta consulta monografica en 2006 hasta el 30 de junio de 2015. Aunque la
experiencia en un solo centro tiene ciertas limitaciones, con este estudio se
pretende aumentar el conocimiento de esta enfermedad y de este modo, lograr
un mejor abordaje clinico y terapéutico, asi como establecer las bases para

futuras investigaciones y estudios.

En esta tesis partimos de una primera pregunta global en la investigacion que
fue: ¢Cuantas pacientes con LEV han sido valoradas en nuestra consulta?,
¢Cudles son las principales caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e

histolégicas de las pacientes con LEV confirmado histologicamente valoradas en
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la consulta de dermatologia ginecolégica del HGUGM en el periodo del 1 de
enero de 2006 al 30 de junio de 20157 De esta pregunta y de la practica clinica
diaria surgieron otros multiples interrogantes mas especificos y que se referian
a diferentes areas de la enfermedad: ; Cémo podemos valorar la gravedad de
nuestras pacientes?, ¢ los casos asintomaticos tienen peor prondstico al asociar
mayor retraso diagnostico?, ¢ el mayor retraso diagnéstico asocia mayor numero
de complicaciones estructurales o neoplasicas o mayor gravedad?, ; cuantas de
nuestras pacientes han desarrollado complicaciones neoplasicas?, ¢ existe algun
factor clinico o histolégico mas frecuente en estos casos?, jcual es la
prevalencia de enfermedades autoinmunes en nuestra cohorte?, sy de otras
enfermedades dermatoldgicas como el liquen plano o la morfea?, ¢ existe una
afectacion grave de la calidad de vida, y en concreto de la vida sexual?, ; existe
alguna correlacion entre diferentes variables clinicas?, ¢y entre diferentes

variables clinicas e histologicas?.

HIPOTESIS:
Las hipoétesis que plantea este estudio son:

- El conocimiento de las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e
histolégicas de las pacientes con LEV confirmado histolégicamente
valoradas en la consulta de dermatologia ginecolégica del HGUGM en el
periodo del 1 de enero de 2006 al 30 de junio de 2015, permite
caracterizar de forma mas adecuada el perfil global de las pacientes con
LEV.

- Las pacientes que desarrollan complicaciones neoplasicas sobre LEV
tienen asociadas otras variables (mayor gravedad y mayor retraso

diagndstico).

- La demora diagndstica es un factor importante en la evolucién de la

enfermedad.

- La calidad de vida, incluida la sexual, esta afectada en mujeres con LEV.
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OBJETIVOS:

Basandonos en todas las premisas anteriores, los objetivos planteados en este

trabajo son los siguientes:

Objetivo general:

Describir y analizar las principales caracteristicas epidemioldgicas,

clinicas e histologicas de las pacientes con LEV confirmado

histolégicamente valoradas en la consulta de dermatologia ginecoldgica
del HGUGM en el periodo del 1 de enero de 2006 al 30 de junio de 2015.

Objetivos especificos:

1.

Determinar el numero de pacientes con LEV confirmado
histolégicamente atendidas en nuestra consulta monogréafica de
dermatologia ginecologica y describir sus principales caracteristicas

epidemiologicas.

Analizar las principales caracteristicas clinicas de la enfermedad,
incluyendo sintomas, tipo de lesiones, distribucion, extension, cambios

estructurales y gravedad.

Cuantificar los casos de neoplasias vulvares asociadas a LEV en
nuestras pacientes, describir sus caracteristicas y analizar las posibles

asociaciones a otras variables.

Analizar la presencia de comorbilidades asociadas al LEV en nuestra

serie.

Describir la afectacion de la calidad de vida de estas pacientes,
incluyendo la posible alteracion de la vida sexual.

Identificar los principales hallazgos histopatoldgicos de las biopsias de

las pacientes con LEV valoradas en el estudio.

Establecer posibles asociaciones y correlaciones entre las diferentes

variables estudiadas.

59



60



MATERIAL Y METODOS

4. MATERIAL Y METODOS
4.1. DISENO DEL ESTUDIO

Se llevd a cabo un estudio descriptivo observacional retrospectivo de las
pacientes con diagnostico histologico confirmado de LEV valoradas en la
consulta de Dermatologia Ginecoldgica del Servicio de Dermatologia del
Hospital General Universitario Gregorio Marafién (HGUGM) desde el 1 de enero
de 2006 hasta el 30 de junio de 2015. Se recogieron datos epidemioldgicos,
clinicos (sintomas, lesiones caracteristicas, complicaciones estructurales,

gravedad, neoplasias asociadas y calidad de vida) e histologicos de los casos.

4.2. SELECCION DE PACIENTES

4.2.1. Criterios de inclusion

En este estudio se han incluido todas las pacientes con LEV confirmado
histolégicamente valoradas en la consulta de Dermatologia Ginecoldgica de
nuestro servicio en el periodo de tiempo antes referido y a las nifias valoradas
en la consulta de dermatologia pediatrica, con la que se colabora estrechamente,

en el mismo periodo de tiempo.

Se obtuvo el consentimiento de las pacientes para la biopsia y estudio de los
datos obtenidos. El diagnéstico se realiz6 basandose en las caracteristicas
clinicas del cuadro junto con el estudio histologico de confirmacion. Se

analizaron las imagenes clinicas de todas las pacientes.

4.2.2. Criterios de exclusion
En este estudio se excluyeron:
e Pacientes con sospecha clinica de LEV sin confirmacion histoldgica.

e Pacientes con diagnéstico histologico de LEV no valoradas en nuestra
unidad.

e Pacientes de las que no se dispone de datos suficientes respecto a sus
caracteristicas epidemiologicas, clinicas o histolégicas.
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4.3. OBTENCION DE DATOS

Los datos se obtuvieron de forma retrospectiva a partir de las siguientes fuentes:

Base de datos del Servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital General
Universitario Gregorio Maraion (HGUGM), utilizando como filtro las
palabras “liquen” y “vulva” y revisando posteriormente y de forma
minuciosa los informes histolégicos para verificar que se trataba
exclusivamente de casos de liquen escleroso vulvar. Se ha obtenido el
listado de todos los casos diagnosticados histolégicamente entre en 1 de
enero de 2006 y el 30 de junio de 2015.

Base de datos de la consulta de Dermatologia Ginecoldgica del Servicio
de Dermatologia del HGUGM de los casos de LEV con confirmacion

histolégica y en seguimiento, incluidos los biopsiados en otros centros.

Historias Clinicas del Registro del HGUGM: Revisiéon de todas las

historias de las pacientes, en papel o electronica, segun el afio de estudio.

Archivo fotografico de imagenes clinicas del Servicio de Dermatologia del
HGUGM: Revisién de las principales caracteristicas clinicas observadas

en las fotografias.

Todas las variables del estudio se han recopilado en una base de datos
creada con el programa Excel version office 2010 (Microsoft©)

manteniendo la confidencialidad de las pacientes registradas.

4.4. ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LAS VARIABLES

4.4.1. Datos epidemiolégicos

Edad al inicio de los sintomas y edad al diagnéstico: La edad de inicio se
consideré como la edad a la que las mujeres experimentaron por primera
vez sintomas relacionados con LE en el area anogenital o en nifas,
cuando los padres notaron los sintomas. La edad al diagnostico se definio

como la edad de confirmacion histologica del diagnostico.
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Tiempo de evolucion de los sintomas hasta el diagndstico: El retraso o
tiempo de demora diagndstico (en meses) se considero el tiempo entre el

inicio de los sintomas referido por la paciente y el diagnéstico definitivo.

Tiempo de seguimiento de las pacientes: Desde el diagndstico hasta el

momento de cierre del estudio (en meses).

Estado menstrual de las pacientes al inicio de los sintomas: 1 = Nifa,

2 = Edad fértil, 3 = Menopausica, 4 = Desconocido.

Procedencia de las pacientes: 1 = Ginecologia, 2 = Dermatologia,
3 = Urgencias, 4 = Otros/desconocido

Motivo de consulta inicial: 1 = Hallazgo casual, 2 = Prurito vulvar,
3 = Escozor vulvar, 4 = Dolor vulvar, 5 = Sangrado/sufusion
hemorragica/lhematoma, 6 = Masa, 7 = Estudio, control o seguimiento,
8 = Desconocido/otras causas, 9 = Dispareunia, 10 = Sequedad o grietas
de repeticion, 11 = Multiples sintomas coexistentes (prurito, escozor, dolor

y dispareunia en sus combinaciones), 12 = Ulceracién vulvar.
Diagnéstico previo realizado: 0 = No, 1 = Si, 2 = Sospechado/orientado

Antecedentes familiares de liquen escleroso: Esta variable se determind
mediante anamnesis (“sHay alguien en su familia con los mismos
sintomas o con esta enfermedad?”): 0 = No, 1 = No sabe, 2 = Si madre,

3 = Si hermanas, 4 = Si otras, 5 = Si ambas.

Tratamientos realizados previamente a la consulta: 0 = No, 1 = Si, 2 = No
sabe. De ellos se valoro el tipo de ellos utilizados: Antifungicos (0 = No;
1 = Si; 2 = No sabe), hidratantes (0 = No; 1 = Si; 2 = No sabe), corticoides
tépicos (0 = No; 1 = Si; 2 = No sabe), testosterona (0 = No; 1 = Si; 2= No
sabe), inmunomoduladores (0 = No; 1 = Si; 2 = No sabe), estrogenos
(0 = No; 1 =Si; 2 =No sabe) y otros.
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4.4.2. Datos clinicos

4.4.2.1. Sintomas

e Localizacion inicial de los sintomas referidos por las pacientes: Para ello
se les pedia que se sefalaran o sefalaran en un dibujo-esquema la
localizacion donde se habian iniciado los sintomas.

o 1 =Zona anterior de la vulva (entre comisura anterior y frenillo)
o 2 = Clitoris

o 3 = Horquilla anterior/clitoris

o 4 = Horquilla posterior/periné

o 5 = Perianal

o 6 = Vestibulo/cara interna de labios menores/labios menores

o 7 = Generalizada

o 8 = Episiotomia

o 9 = Otros/no recuerda

o 10 = Surcos interlabiales

e Existencia o no de sintomas asociados al cuadro (sintomatica vs

asintomatica): 0 = No; 1 = Si; 2 = No sé/Desconocido

e Existencia o no de cada uno de los sintomas mas frecuentes:
o Prurito: 0 = No; 1 = Si; 2 = No sé/desconocido/no recogido
o Escozor: 0 = No; 1 = Si; 2 = No sé/desconocido/no recogido
o Dolor vulvar: 0 = No; 1 = Si; 2 = No sé/desconocido/no recogido
o Dispareunia: 0 = No; 1 = Si; 2 = no tiene relaciones sexuales por
molestias; 3 = No valorable; 4 = Desconocido.
o Fisuras de repeticion: 0 = No, 1 = Si; 2 = No sabe

4.4.2.2. Signos clinicos

Para su estudio se reevaluaron las fotografias de todas las pacientes valoradas.

e Localizacion de las lesiones en la vulva:
o Zona anterior (Periclitoris/zona anterior): 0 = No; 1 = Si
o Clitoris: 0 = No; 1= Si
o Horquilla posterior: 0 = No; 1 = Si

o Labios mayores: 0 = No; 1 = Si
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©)

©)

Labios menores: 0 = No; 1 = Si
Vestibulo: 0 = No; 1 = Si

Surcos interlabiales: 0 = No; 1 = Si
Monte de Venus: 0 = No; 1 = Si
Cuerpo perineal: 0 = No; 1 =Si

Regidn perianal: 0 = No; 1 = Si

e Si existe afectacion extragenital: 0 = No; 1 = Si desconocido 2 = si antes;

3 = si después. Localizacion de la afectacion extragenital:

O

©)

©)

O

o

©)

1 = Tronco anterior (térax y abdomen)
2 = Tronco posterior (espalda)

3 = MMSS

4 = MMII

5 = Generalizado

6 = Varias zonas

e Extension y distribucion de las lesiones en la vulva:

©)

©)

O

1 =Vulva
2 = Anogenital
3 = Otras

e Tipos de lesiones clinicas caracteristicas de liquen existentes:

O

©)

©)

Eritemal/inflamacién: 0 = No; 1 = Si

Placas blancas nacaradas escleréticas: 0 = No; 1 = Si
Atrofia (Piel atréfica fina “en papel de fumar”): 0 = No; 1 = Si
Hiperqueratosis: 0 = No; 1 = Si localizada; 2 = Si difusa
Sufusidn hemorragica/equimosis/purpura: 0 = No;1 = Si
Erosiones: 0 = No; 1 = Si

Fisuras: 0 = No; 1 =Si

Ulceracion: 0 = No; 1 = Si

Masa: 0 = No; 1= Si

Liquenificacion por rascado: 0 = No; 1 = Si

Melanosis vulvar/hiperpigmentacion parcheada: 0 = No; 1 = Si
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e (Cambios estructurales o involutivos vulvares asociados al LEV:

O

Reabsorcion del capuchon del clitoris: 0 = No; 1 = Si parcial;
2 = casi total/total
Reabsorcion de labios menores: 0 = No; 1 = Si parcial;
2 = Si avanzadal/casi total/total
Sinequias/adherencias: 0 = No; 1 = Si.

» Sinequia entre labios mayores y menores: 0 = No; 1 = Si

= Sinequia anterior: 0 = No; 1 = Si

= Sinequia posterior: 0 = No; 1 = Si
Estenosis del introito: 0 = No; 1 = Si, parcial (<2/3);
2 = Si, grave (22/3)

Enterramiento del clitoris: 0 = No; 1 = Si, parcial; 2 = Casi total/total

e Gravedad clinica objetiva: Se realizé una escala segun la presencia de

cambios estructurales, su gravedad y la extension de las lesiones. Figura

11. La clasificacion aplicada es la siguiente:

©)

O

1 = Leve: Caracteristicas clinicas tipicas de LE localizadas y sin
cambios estructurales.

2 = Moderado: Caracteristicas clinicas tipicas de LE con afectacion
de mas de un area vulvar o con cambios estructurales moderados
(reabsorcién parcial de estructuras: labios menores y/o del
capuchon del clitoris, sinequias leves, enterramiento parcial del
capuchon del clitoris, sin estenosis)

3 = Grave: Afectacidn vulvar extensa y cambios estructurales
avanzados (reabsorcion completa de estructuras, enterramiento
del clitoris y/o estenosis parcial o total)

4 = Muy grave/extremo
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Figura 11: Clasificacion de la gravedad del LEV. Ejemplos representativos:

A. Leve. B: Moderado. C. Grave. D: Muy grave/extremo.

4.4.2.3. Tratamiento

e Tratamiento inicial en nuestra unidad: 1 = clobetasol, 2 = mometasona,
3 = prednicarbato, 4 = metilprednisolona, 5 = fluticasona, 6 = otros
corticoides topicos, 7 = pimecrolimus, 8 = tacrolimus, 9 = corticoide oral,

10 = cirugia, 11 = nada, 12 = hidratante
e Tratamiento de mantenimiento posterior: 0 = No; 1 = Si
e Tratamientos quirurgicos: 0 = No; 1 = Si
e Tolerancia del inmunomodulador: 0 = No; 1 = Si; 2 = Si, aunque molesta

4.4.2.4. Neoplasias vulvares asociadas a LEV

0 =No, 1=VIN, 2 = CEV. Fecha y tiempo desde el diagndstico

4.4.2.5. Enfermedades asociadas

e Antecedentes de enfermedades autoinmunes: 0 = No; 1 = Si; 2= No sabe.

o Diabetes tipo 1: 0 = No; 1 = Si; 2 = No sabe

o Enfermedad tiroidea: 0 = No; 1 = Si; 2 = No sabe
o Vitiligo: 0 = No; 1 = Si; 2 = No sabe

o Morfea: 0 = No; 1 = Si; 2 = No sabe

o Psoriasis: 0 = No; 1 = Si; 2 = No sabe

o Alopecia areata: 0 = No; 1 = Si; 2 = No sabe

o Artritis reumatoide: 0 = No; 1 = Si; 2 = No sabe

o Anemia perniciosa: 0 = No; 1 = Si; 2 = No sabe
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o Enfermedad inflamatoria intestinal: 0 = No; 1 = Si; 2 = No sabe

e Estudio de analitica de perfil autoinmune:

o Estudio analitico autoinmune realizado: 0 = No; 1 = Si

o Anticuerpos antiroideos: 0 = negativos; 1 = Anti-peroxidasa tiroidea
(anti-TPO) positivo; 2 = Anti-tiroglobulina (anti-TG) positiva;
3 = Ambos; 4 = Desconocido/no

o Anticuerpos antinucleares (ANAS): 0 = negativos; 1 = positivos;
2 = desconocido/no realizado

o Anticuerpos asociados a conectivopatias: 0 = Negativos;

1 = positivos; 2 = desconocido/no realizado

e Otras comorbilidades/asociacion con otras enfermedades:

o Liquen plano oral o genital: 0 = No; 1 = Si; 2 = No sabe
o Sintomas urinarios: 0 = No, 1 = Si, infecciones de orina de

repeticion, 2 = Si, incontinencia; 3 = Si, ambos; 4 = Otros

4.4.2.6. Estudio de la calidad de vida

Para la valoracion de la calidad de vida en las mujeres con LEV y en los casos
en que fue posible su realizacion, se utilizo el cuestionario autoadministrado de
calidad de vida especifico en dermatologia denominado Skindex-29, que fue
creado por Chren et al. (280) y que tiene una version espafola adaptada y
validada (281, 282). Consta de 29 items o preguntas numerados del 1 al 30 con
ausencia del item 18. Durante su espera previa a la consulta, se indico a las
pacientes que hicieran referencia al peor momento de la enfermedad previo al

diagndstico y tratamiento.

Las 29 preguntas del Skindex-29 se detallan en la Tabla 3. Evaluan tres dominios
o dimensiones de la calidad de vida: Sintomatico (7 items: 1,7,10,16,19,24 y 27),
emocional (10 items: 3,6,9, 12,13,15,21,23,26,28) vy funcional (12
items:2,4,5,8,11,14,17,20,22,25,29 y 30).
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ITEM Preguntas Skindex-29
1 La piel me duele
2 Mi enfermedad de la piel afecta a mi suefio.
3 Me preocupa que mi enfermedad de la piel pueda ser algo grave.
4 Mi enfermedad de la piel dificulta mi trabajo o aficiones.
5 Mi enfermedad de la piel afecta a mi vida social.
6 Mi enfermedad de la piel me deprime.
7 Mi enfermedad de la piel quema o escuece.
8 Tiendo a quedarme en casa debido a mi enfermedad de la piel.
9 Me preocupa que me queden cicatrices por mi enfermedad de la piel.
10 La piel me pica.
1 Mi enfermedad de la piel afecta a mi relacién con las personas queridas.
12 Me averglenzo de mi enfermedad de la piel.
13 Me preocupa que mi enfermedad de la piel empeore.
14 Tiendo a hacer cosas en solitario por culpa de mi enfermedad de la piel.
15 Estoy enfadado por mi enfermedad de la piel.
16 El agua empeora mi enfermedad de la piel (bafio, lavado de manos).
17 Mi enfermedad de la piel me dificulta mostrar mi afecto.
19 Mi piel esta irritada.
20 Mi enfermedad de la piel afecta mi relacion con los demas.
21 Mi enfermedad de la piel me produce situaciones embarazosas.
22 Mi enfermedad de la piel es un problema para las personas que quiero.
23 Estoy frustrado por mi enfermedad de la piel.
24 Mi piel esta sensible.
25 Mi enfermedad de la piel afecta a mi deseo de estar con gente.
26 Encuentro humillante mi enfermedad de la piel.
27 Mi enfermedad de la piel sangra.
28 Me enoja mi enfermedad de la piel.
29 Mi enfermedad de la piel interfiere con mi vida sexual.
30 Mi enfermedad de la piel me produce cansancio.

Tabla 3: Preguntas del Skindex-29.
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Cada pregunta tiene una escala de respuesta tipo Likert con 5 posibles opciones:
“Nunca” (0 puntos), “raramente” (1 punto), “a veces” (2 puntos), “a menudo” (3
puntos) y “todo el tiempo” (4 puntos). Tabla 4. Las puntuaciones de las escalas
emocional, funcional y sintomatica, asi como la puntuacién global, se expresan
en una escala lineal, de 0 (ausencia de impacto en la calidad de vida) hasta 100

(maximo impacto en la calidad de vida) (282, 283).

Respuesta Puntuacion
Nunca 0
Raramente 1
A veces 2
A menudo 3
Todo el tiempo 4

Tabla 4: Puntuacion del Skindex-29.

Se analizaron los porcentajes medios de cada pregunta y las sumas ponderadas
tanto globales como de cada dominio. Los resultados se analizaron segun los
puntos de corte definidos por Prinsen et al. (284-286) en otras enfermedades
dermatoldgicas, incluido un estudio de LE (3), que clasifica los resultados
globales en: “Leve” (25-31), “Moderado” (32-43) y “grave” (44-100). Tabla 5.
También se utilizé la interpretacion de los valores de Nijsten et al. (287). Tabla
6.

Iz]:fZ:rtr?eZchja Global Sintomatico Emocional Funcional
No impacto <25 <39 <24 <21
Leve 225 =39 224 > 21
Moderado =32 242 235 =32
Grave =44 =52 =39 > 37

Tabla 5: Interpretacién de los valores del Skindex-29 segun Prinsen et al. (288)

70



MATERIAL Y METODOS

Ir:;z:::e::la Global Sintomatico Emocional Funcional
Muy leve <5 <3 <5 <3
Leve 6-17 4-10 6-24 4-10
Moderado 18-36 11-25 25-49 11-32
Grave >37 26-49 > 50 >33
Muy grave > 50

Tabla 6: Interpretacion de los valores del Skindex-29 segun Nijsten et al. (287)

4.4.3. Datos histologicos

Siguiendo los criterios definidos por una patdloga experta en patologia vulvar se

valoraron las siguientes caracteristicas histopatolégicas en las biopsias:

e Atrofia del epitelio: 0 = No; 1 = Si

e Hiperplasia del epitelio: 0 = No; 1 = Si

e Hiperqueratosis: 0 = No, ausencia; 1 = leve; 2 = moderado; 3 = severo.

e Esclerosis/homogenizacion: 0

= ausencia;
2 = moderada (0,10 - 0,40 mm); 3

1 = leve (<0,10 mm);
= grave (>0,40 mm). Figura 12.

Figura 12: Esclerosis en LEV (Hematoxilina-Eosina). A. Leve. B. Moderada. Se aprecia

hiperplasia e hiperqueratosis epitelial. C. Grave. Atrofia epidérmica asociada.
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Infiltrado inflamatorio en banda: 0O

= ausencia; 1 =

leve (linfocitos

dispersos, banda < 0,10 mm) ;2 = moderado (banda de 0,10 - 0,50 mm);

3 = grave (banda > 0,50 mm). Figura 13.

A

B

ot

Edema: 0=No; 1= Si

Figura 13: Infiltrado inflamatorio en LEV (Hematoxilina-Eosina). A. Leve. B. Moderado
C. Grave.

Degeneracién vacuolar de la basal: 0=No; 1= Si

Queratinocitos necroticos: 0 = No; 1 = leve (<3); 2 = moderado (3 - 6);

3 = grave (>6).

Presencia de eosindfilos: 0=No; 1= Si

4.5. CORRELACIONES ENTRE VARIABLES

4.5.1. Datos epidemiolégicos (Edad al inicio de los sintomas, edad al

diagnéstico, duracion de sintomas previa al diagnéstico y estado

menstrual) y otras variables

Antecedentes familiares

Existencia de sintomas globales y especificos (prurito, escozor, dolor y

dispareunia)

Signos predominantes: Extensidn, cambios estructurales y gravedad

Enfermedades autoinmunes asociadas

72



MATERIAL Y METODOS

4.5.2. Antecedentes familiares y variables clinicas

4.5.3. Sintomatologia y otras variables

e Signos predominantes: Extension, lesiones clinicas caracteristicas, cambios
estructurales y gravedad

e Enfermedades autoinmunes asociadas

4.5.4. Lesiones clinicas caracteristicas de LEV y otras variables

e Signos predominantes: Extension, cambios estructurales y gravedad
4.5.5. Calidad de vida y gravedad

4.5.6. Neoplasias y otras variables

e Datos epidemioldgicos
e Sintomatologia
e Lesiones clinicas caracteristicas

e Gravedad

4.5.7. Caracteristicas histolégicas y otras variables

e Datos epidemioldgicos

e Sintomatologia

e Lesiones clinicas caracteristicas
e Gravedad

e Complicaciones neoplasicas

4.6. ANALISIS ESTADISTICO

Las variables de estudio se recopilaron y procesaron en una base de datos en
formato Microsoft Excel®. El analisis estadistico de los datos ha sido realizado
con la colaboracion y apoyo del Departamento de estadistica, Unidad SAIl de
Apoyo a disenos de proyectos y analisis estadistico del Instituto de Investigacion
Sanitaria Gregorio Maraién y con la ayuda de la Fundacién para la Investigacion
Biomédica del Hospital Gregorio Maraidn, mediante el programa estadistico IBM
SPSS version 24.0.
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En el analisis descriptivo de la muestra se han empleado frecuencias absolutas,
frecuencias relativas y porcentajes para las variables cualitativas. Las variables
cuantitativas continuas con distribucidn normal se han expresado como media y
desviacion estandar (DS). Las variables cuantitativas de distribucion no
paramétrica se representan como mediana, percentil 25 (P25) y percentil 75
(P75). El analisis comparativo de las variables cuantitativas se llevé a cabo
mediante pruebas paramétricas (t de Student o ANOVA) si la distribucion era
normal o no paramétricas (U de Mann-Whitney o Kruskal-Wallis) en caso de
distribuciones no normales. La correlacién entre variables cuantitativas se evalu6
mediante el test Rho de Spearman. Las comparaciones entre variables
cualitativas se realizaron mediante el test de Chi-cuadrado y el test exacto de
Fisher. Se aplicd la correccion de Bonferroni en casos de comparaciones
multiples. La significacion estadistica ha sido definida como valores de p<0,05,

como es habitual en la mayoria de los estudios cientificos.

4.7. BIBLIOGRAFIA

Las referencias bibliograficas recopiladas en este trabajo siguen los Requisitos
de Uniformidad para Manuscritos enviados a Revistas Biomédicas adaptado por
el Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas (ICMJE)

(http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html). Para la gestion de las

citas bibliograficas se utilizé el programa Endnote versién 8 (Thomson

Researchsoft®).

4.8. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

El estudio tiene una serie de limitaciones inherentes a un estudio retrospectivo.
Se describe la frecuencia de determinadas caracteristicas, pero no se trata de
un estudio comparativo. El hecho de conocer el diagndstico puede influir en la
objetividad de la interpretacion de los datos clinicos recogidos y observados en
la consulta y de los valorados en las fotografias de nuestras pacientes
posteriormente. Puede existir sesgo de memoria por parte de las pacientes a la
hora de referir la existencia de diferentes sintomas, su intensidad y el tiempo de

evolucion del cuadro. Del mismo modo, la valoracion de los casos asintomaticos
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es compleja, al ser dificil determinar tanto los parametros clinicos en si como el

inicio y el tiempo de evolucién.

Por otra parte, las pacientes pertenecen a una consulta de dermatologia
especializada en patologia vulvar dentro de un solo hospital terciario. Las
pacientes remitidas pueden ser precisamente las mas complicadas de
diagnosticar y/o tratar, asi como las mas evolucionadas, y podrian representar
una cohorte de pacientes con las formas mas graves de la enfermedad. Del
mismo modo, solo se incluyen aquellas mujeres con diagndstico histolégico de
confirmacion valoradas en nuestra unidad. Este es un hecho que, si bien aporta
rigor a los datos obtenidos, puede haber limitado la inclusion de datos leves o
incipientes. Por todo esto, quiza los resultados podrian no ser representativos de

la poblacion general con LEV al existir un posible sesgo de seleccion.
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5. RESULTADOS
5.1. ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LA POBLACION MUESTRAL

El total de pacientes incluidas en el estudio es de 227 mujeres. A continuacion,
se describen las diferentes caracteristicas observadas.

5.1.1. Caracteristicas epidemioldgicas de la poblacién de estudio

5.1.1.1. Edad al diagnéstico, edad al inicio de los sintomas y tiempo de
demora diagnoéstica

La edad media de las pacientes al diagnéstico fue de 59,95 anos. Los rangos de
edad oscilaron entre los 3,83 afos de la paciente mas joven y los 89,83 de la de
mayor edad. La edad media referida por las pacientes al inicio de los sintomas
fue de 53,72 afios con un rango que oscilé de los 3,33 a los 85,58 afnos. El tiempo
medio de demora desde el inicio de los sintomas hasta el diagndstico fue de
67,43 meses (5,61 afnos) con una mediana (P50) de 24 meses. Tabla 7. El
maximo retraso diagnostico referido fue de 40 afos. La duracion media de la
enfermedad (desde el inicio de los sintomas hasta el momento del estudio) oscild
entre los 0,58 y los 57,58 anos con una media de 10,69 afios. El tiempo medio

de seguimiento nuestra consulta fue de 43,79 meses.

.Edafj a.I Edad al inicio de | Demora diagnéstica
diagnéstico . -
~ sintomas (afios) (meses)
(anos)

Media 59,95 53,72 67,43
Desviacion tipica (DS) 16,04 16,95 97,44
Minimo 3,83 3,33 1
Maximo 89,83 85,58 480

25 51,58 43,50 12,00
Percentiles 50 63,58 55,50 24,00

75 71,33 65,46 72,00

Tabla 7: Distribucion de edad de las pacientes.
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Si dividimos a las pacientes por intervalos de edad con respecto a la edad de

inicio de los sintomas y a la edad al diagnéstico nos encontramos con los

siguientes datos: Tabla 8

Intervalo~s de Edad al inicio de Edad al diagnéstico
edad (afios) sintomas (ny %) (ny %)
0<10 6 (2,6%) 5(2,2)
10-19 2(0,9) 1(0,4)
20-29 11 (4,8) 6 (2,6)
30-39 19 (8,4) 11 (4,8)
40-49 36 (15,9) 27 (11,9)
+50-59 44 (19,4) 47 (20,7)
60-69 54 (23,8) 65 (28,6)
>70 33 (14,5) 65 (28,6)

Tabla 8: Distribucién de las pacientes por intervalos de edad.

En mujeres mas jovenes, el porcentaje que inicia los sintomas es mayor que el

de mujeres que se diagnostican a esa edad. A partir del intervalo de 50-59 afios,

se invierte la relacidén y en edades mas avanzadas, el porcentaje de mujeres que

se diagnostican es mayor. Figura 14.

35%
30%
25%

Porcentaje de pacientes

>~

<10

20%

15%

10% I I
Ll

v W - I NN

10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 >70

m Edad al inicio de los sintomas

m Edad al diagndstico

Figura 14: Distribucion de los porcentajes de pacientes en los diferentes intervalos

de edad segun el inicio de los sintomas y la edad al diagndstico.
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5.1.1.2. Estado menstrual de las pacientes al inicio de los sintomas

De las mujeres estudiadas, el 71,8% (n=163) eran mujeres postmenopausicas,
el 24,3% (n=55) eran mujeres en edad fértil y el 2,6% (n=6) eran nifias que no

habian alcanzado la menarquia. En 3 casos se desconocia el dato. Figura 15.

Desconocido Nina
1% 3%

Edad fertil
24%

Posmenopausica
72%

Figura 15: Distribucion de las pacientes segun el estado menstrual.

5.1.1.3. Procedencia de las pacientes

Las pacientes fueron derivadas a la consulta desde diferentes especialidades.
Un 55,5% (n=126) fueron remitidas desde ginecologia, un 21,1% (n=48) desde
dermatologia, un 15% (n=34) desde urgencias y el restante 8,4% (n=19) desde

otras especialidades. Figura 16.

Otros
8%

Urgencias

15% Ginecologia
(]

56%

Dermatologia
21%

Figura 16: Distribucidon de las pacientes segun el servicio de procedencia.
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5.1.1.4. Motivo de consulta inicial

El motivo de consulta inicial mas frecuente lo constituyé el prurito vulvar con un
56,8% de los casos (n=129), seguido del hallazgo casual del cuadro en una
exploracion rutinaria en un 12,3% (n=28). Otros motivos encontrados fueron la
derivacion para el seguimiento del cuadro y la plurisintomatologia (prurito,
escozor, dolor, dispareunia en todas las combinaciones posibles) ambos con un
9,3% (n=21), el escozor en un 3,5% (n=8) de los casos, la dispareunia en un
2,2% (n=5), sequedad o grietas de repeticion en un 1,8% (n=4), sangrado en un

1,5 %(n=3), y otras en 5 casos. Figura 17.
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Figura 17: Motivos de consulta iniciales mas frecuentes.

5.1.1.5. Diagnéstico previo realizado

De los casos inicialmente valorados, 61 de ellos (26,9%) habian sido
diagnosticados previamente, el 17,6% eran dudosos pero el LEV era una de las

posibilidades iniciales y en 126 casos (55,5%) se desconocia el diagnostico.
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5.1.1.6. Antecedentes familiares de liquen escleroso

En la anamnesis de las pacientes y tras explicar el cuadro, un 9,7% (n=22) de
las pacientes refirieron antecedentes familiares de LEV. De estas, un 59% de los
casos describieron antecedentes maternos y un 31,8% en sus hermanas. Sélo
en un 2,2% eran otros familiares los afectados. Figura 18.

Si
9,7%

No
90,3%

Figura 18: Distribucion de las pacientes segun los antecedentes familiares de LEV.

5.1.1.7. Tratamientos realizados previamente a la consulta

Antes de ser remitidos a nuestra consulta, las pacientes habian realizado algun
tipo de tratamiento (pautado o autoinstaurado) en un 72,7% (n=165). Un 26,4%

(n=60) no habia realizado ninguno y en 2 casos el dato no esta recogido.

De los tratamientos utilizados destacan: Productos hidratantes especificos
(52,9%), corticoide topico (28%), antifungico tdpico (23,6%), estrogenos (20,4%),

inmunomoduladores (6,7%) y testosterona tépica (6,3%).
5.1.2. Caracteristicas clinicas de la poblacién de estudio

5.1.2.1. Sintomas
5.1.2.1.1. Localizacion inicial de los sintomas referidos por las pacientes

La mayoria de los casos (43,7%) ubicaron el inicio de la sintomatologia en la
zona anterior vulvar (horquilla anterior, periclitoris y clitoris) seguida de la
horquilla posterior/periné (20,7%), vestibulo/cara interna de labios menores
(12,8%), generalizada (7,9%) y en la zona de la episiotomia (2,2%). Un 12,3%
de las mujeres no recordaban dénde se habian iniciado los sintomas. Tabla 9.
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Localizacioén inicial Frecuencia (n) Porcentaje (%)

Clitoris 26 11,5
Horquilla anterior/periclitoris 73 32,2
Horquilla posterior/Periné 47 20,7
Perianal 0 0

Vestibulo/interior labios menores 29 12,8
Generalizada 18 7,9
Episiotomia 5 2,2
No sabe/no recuerda 28 12,3
Otros 1 0,4

Tabla 9: Distribucion de la localizacion inicial de los sintomas.

5.1.2.1.2. Sintomas asociados al LEV

Las pacientes refirieron sintomas en el 94,7% de los casos (n=215) con so6lo 12
pacientes asintomaticas (5,3%). Figura 19.

Figura 19: Presencia de sintomas.

Entre los sintomas referidos predomina el prurito, que presentaba el 85,9% de
las pacientes, seguido de escozor, dispareunia, dolor y presencia de fisuras de
repeticion. Los datos se muestran en la siguiente tabla (Tabla 10).
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SINTOMAS (n'y %)

Sintomas Prurito Escozor |Dispareunia Dolor Fisuras
Si 215(94,7%) | 195(85,9%) | 129(56,8%) | 124 (54,6%) | 51 (22,5%) | 41 (18,1%)
No 12 (5,3%) | 30 (13,2%) 93 (41%) 52 (22,9%) | 173(76,2%) | 182(80,2%)
Desconocido 0 2 (0,9%) 5(2,2%) 51 (22,5%) 3(1,3%) 4 81,8%)
Total (n) 227 227 227 227 227 227

Tabla 10: Sintomas asociados a LEV.

Globalmente podemos visualizar los diferentes porcentajes en la siguiente figura

(Figura 20):
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5.1.2.2. Signos clinicos

56,8%

5.1.2.2.1. Lesiones caracteristicas del LEV

54,6%

Figura 20: Sintomatologia asociada a LEV.
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Las lesiones que se encontraron con mayor frecuencia en nuestra serie fueron

las placas blanco-nacaradas (93,39%). Las diferentes lesiones y su frecuencia

se muestran en la siguiente tabla (Tabla 11).

83




RESULTADOS

Lesiones clinicas Frecuencia (n) Porcentaje (%)
Placas blanco-nacaradas 212 93,39
Atrofia 185 81,50
Eritema 109 48,02
Erosién 89 39,21
Liquenificacion por rascado 85 37,44
Hiperqueratosis 60 26,43
Sufusion/equimosis/purpura 51 22,47
Melanosis vulvar 44 19,36
Fisuras 34 14,98
Ulceracién 15 6,61
Masa exofitica 5 2,20

Tabla 11: Frecuencia de las lesiones clinicas caracteristicas de LEV.

5.1.2.2.2. Localizacion de las lesiones en la vulva

Los datos referentes a las areas afectadas por el LE se muestran por orden de

frecuencia en la siguiente tabla. Tabla 12.

Localizaciones afectadas Frecuencia (n) Porcentaje (%)
Labios menores 212 93,39
Regién anterior 209 92,07
Surcos interlabiales 207 91,19
Horquilla posterior 203 89,43
Clitoris 199 87,67
Cuerpo perineal 167 73,57
Labios mayores 162 71,37
Perianal 114 50,22
Vestibulo 110 48,46
Extragenital 16 7,05

Tabla 12: Localizaciones afectadas por el LEV.
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5.1.2.2.3. Afectacion extragenital

Un 7,05% de las pacientes (n=16) tenian afectacion extragenital. En cuanto a la
temporalidad de la aparicion de las lesiones, 5 (31,25%) sefialaron que su
aparicion fue previa a la afectacion vulvar y 3 (18,75%), que su aparicion fue
posterior, mientras que la mitad de las pacientes no lo recuerdan. En cuanto a
su localizacién, en 7 casos (43,8% de las afectas) se localizé en los miembros
inferiores, en 6 casos en el tronco (37,5%), en 2 casos (12,5%) se afectaron

varias zonas y so6lo uno de los casos (6,3%) se localizé en miembros superiores.

5.1.2.2.4. Extension y distribuciéon de las lesiones

Un 49,3% de las pacientes (n=112) tenian afectacion anogenital con una imagen
tipica en “8” en 98 de ellas (43,2% del total). El restante 50,22% (n=114) tenia
afectacion exclusivamente vulvar. Un 57,9% (n=66) de ellas tenia una afectacién

extensa y en un 9,65% (n=11) estaba limitado a un area circunscrita.

5.1.2.2.5. Cambios estructurales

En un 92,51% de las pacientes (n=210) se observaron alteraciones cicatriciales
arquitecturales en un menor o mayor grado. Las mas frecuentes fueron las
sinequias, en un 86,3% de los casos. Segun la localizacion, se objetivaron
adherencias en la region anterior periclitoridea, entre los labios mayores y
menores, y a nivel del tercio posterior vulvar. En orden de mayor a menor

frecuencia nos encontramos con los siguientes hallazgos (Tabla 13):
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Cambios estructurales Frecuencia (n) Porcentaje (%)
Cambios estructurales 210 92,51
Sinequias 196 86,3

Anterior 176 77,5
Labios 102 44,9
Posterior 66 29,1
Reabsorcién de los labios menores 191 84,1
Parcial 87 38,3
Casi total/Total 104 45,8
Enterramiento del clitoris 176 77,5
Parcial 80 35,2
Casi total/Total 96 42,3
Reabsorcion del capuchoén del 158 69,6
clitoris
Parcial 83 36,6
Casi total/Total 75 33
Estenosis 135 59,5
Parcial 102 449
Grave 33 14,5

Tabla 13: Cambios estructurales en el LEV.

5.1.2.2.6. Gravedad

La clasificacion de nuestras pacientes en funcion de la gravedad se muestra en
la siguiente tabla (Tabla 14). De los casos graves, 6 mujeres (2,6% del total) se

consideraron muy graves. Estos datos se visualizan en la figura 21.

GRAVEDAD Frecuencia (n) Porcentaje (%)
Leve 24 10,6
Moderado 88 38,8
Grave/Muy grave 115 50,7
Total 227 100,0

Tabla 14. Clasificacion de la gravedad del LEV.

86



RESULTADOS

Leve

Grave/Muy grave
51%

Moderado
39%

Figura 21: Clasificaciéon de la gravedad del LEV.

5.1.2.3. Tratamiento y evolucion de las pacientes con LEV

El tratamiento inicial instaurado en nuestra consulta con mas frecuencia fue el
propionato de clobetasol al 0,05% en un 88,99% (n=202) de los casos, seguido
de otros corticoides topicos en un 4,40% (n=10), el tacrolimus topico en un
3,52%(n=8) y el pimecrolimus topico, el corticoide oral y la cirugia en un
0,88%(n=2) cada uno de ellos.

En un 70,93% de los casos (n=161) se mantuvo un tratamiento de mantenimiento
posterior al control inicial de los sintomas. En 136 pacientes se utilizé en algun
momento del seguimiento un inmunomodulador tépico (tacrolimus o

pimecrolimus). En 45 de los casos (33,1%) se suspendié por mala tolerancia.

El numero de pacientes que precisaron cirugia en algun momento de la evolucion
fue de 19 (8,37%). En 11 de ellas la cirugia tuvo un objetivo oncolégico mientras
que en 7 (3,08%) el motivo principal fueron las correcciones de las
complicaciones estructurales (cleisis o0 sinequias) y en una de ellas la extirpacién

de una lesion hiperqueratdsica persistente.

5.1.2.4. Estudio de las neoplasias vulvares

En 12 pacientes (5,3%) se desarrollaron neoplasias vulvares asociadas,
correspondiendo en 5 casos (2,2%) a VIN y en 7 casos (3,1%) a CEV. El tiempo
de evolucion medio hasta que se desarroll6 la neoplasia fue de 56 meses (4,6
afnos) desde el diagndstico del LEV (rango 0-178) y de 246,88 meses (20,57

afnos) desde el inicio de los sintomas referidos por las pacientes (rango:6-467).
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La edad media al diagnéstico de la neoplasia asociada fue de 75,58 afos
mientras que la edad media del diagndstico de LEV era de 68,24 afios. El 75%
de las pacientes con neoplasia asociada eran postmenopausicas en el momento
del diagnostico del LEV. Solo 3 de ellas estaban asintomaticas y en 4 de los 12
casos (1 VIN, 3 CEV) el diagndstico de LEV y CEV fue concomitante ya que el
motivo de consulta fue directamente la presencia del tumor. El resto de los casos
se trataba de mujeres con un LEV ya conocido y con un tiempo de seguimiento
que oscilaba entre 1y 14 afios (media 5,78 afios). La forma de presentacion mas
frecuente fue la placa hiperqueratdsica o leucoplasica persistente en 6 de los 12
casos (4 CEV, 2 VIN) seguida de la aparicion de una masa exofitica en 5 de ellas
(4 CEV, 1 VIN) y la erosion o eritema intenso persistente en 4 casos (1 CEV, 3
VIN). 11 de los casos fueron tratados quirurgicamente y 1 con terapia
fotodinamica (TFD). Se resumen a continuacién las caracteristicas mas
relevantes de las pacientes que desarrollaron una neoplasia vulvar asociada.
Tabla 15.
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Edad | Edad | Diagnéstico , . Cambios
N . Sintomas Signos Neo
LE neo neoplasia estructurales
Lesion
1 54 54 Simultaneo Prurito hiperqueratosica + Muy graves VINd
erosion crénica
2 51 65 POSthIOI’ Multiples Masa exofitica Graves CEV
(14 afios)
3 69 78 Post~e ror Prurito Erqsmn Graves CEV
(9 afios) persistente
; 55 60 Post~er|or No Erltemg intenso Moderados VING
(5 afios) persistente
5 63 | 68 Posterior No Erosion Graves VINd
(5 afos) persistente
6 77 82 Post~e rior Escozor Ergsmn Graves VINd
(5 afios) persistente
Posterior Lesion
7 63 63 Prurito hiperqueratosica + Graves VINd
(6 meses)
masa
Posterior . Lesion
8 68 74 ~ Prurito . - Graves CEV
(6 afios) hiperqueratosica
Posterior Cuerpo Lesion
9 72 73 . F.) hiperqueratodsica + Graves CEV
(1 afo) extrafio
masa
Lesion
10 83 84 Simultaneo Prurito hiperqueratosica + Graves CEV
masa
1 86 86 Simultaneo Ulceracion Masa exofitica Graves CEV
Lesion
12 90 90 Simultaneo No hiperqueratosica + Graves CEV
masa

Edad LE: Edad al diagndstico de LE. Edad neo: Edad al diagnéstico de la neoplasia asociada.
Neo: Neoplasia asociada.

5.1.2.5. Estudio de otras enfermedades asociadas a LEV

Tabla 15: Pacientes con neoplasias vulvares asociadas a LEV.

5.1.2.5.1. Enfermedades autoinmunes

Se describié la presencia de enfermedades autoinmunes asociadas en 53

mujeres (23,3% del total). Las distintas patologias se distribuyeron en este grupo

de pacientes segun la siguiente tabla: (Tabla 16)
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Enfermedades autoinmunes Frecuencia n (%)
Enfermedad tiroidea 37 (16,3%)
Psoriasis 10 (4,4%)
Vitiligo 5(2,2%)
Morfea 3(1,3%)
Diabetes mellitus tipo 1 2(0,9%)
Alopecia areata 2 (0,9%)
Enfermedad inflamatoria intestinal 1(0,4%)
Total 53 (23,3%)

Tabla 16: Enfermedades autoinmunes asociadas.

En 176 de nuestras pacientes (77,5%) se realizé un estudio analitico completo
para descartar patologia autoinmune concomitante. Estos fueron los resultados
obtenidos:

- Anticuerpos antitiroideos: Fueron positivos en un 21% (n=37) de
los casos estudiados. Anti-TPO en 12 casos (6,8%), Anti-TG en 10
casos (5,6%) y ambos positivos en 15 pacientes (8,5%).

- ANAS: Fueron positivos en un 13,4% de los casos (n=24).

- Anticuerpos asociados a conectivopatias: So6lo se observo
positividad para alguno de ellos en 9 casos (5,1%). Estas
positividades fueron: Antihistonas (n=1), anti RNPA (n=2), anti-Sm
(n=1), anti-La (n=2), anti-Ro (n=1), Anti-DNA (n=1).

e LEV y psoriasis: En nuestras pacientes se encontré una prevalencia de
psoriasis de un 4,4% (10 pacientes). No existieron diferencias entre las
mujeres que tenian psoriasis asociada a LEV y las que no, ni en la edad al
inicio de los sintomas ni en la edad al diagndéstico, ni tampoco mayor retraso
diagnostico. Tampoco se observaron diferencias con respecto a los
antecedentes familiares. Todos los casos eran sintomaticos y no se
encontraron diferencias significativas respecto a ninguno de los sintomas, las

lesiones caracteristicas de LEV ni la gravedad del cuadro vulvar.
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e LE y morfea: Se encontraron 3 casos de LEV asociado a morfea (1,3%) con
existencia de LE extragenital concomitante en dos de ellas. En 2 de las
pacientes el diagndstico fue de morfea en placas (localizadas en el hipogastrio
derecho y en el gluteo derecho cada una de ellas) y en la tercera paciente de
morfea generalizada con afectacion de tronco y miembros inferiores. El motivo
de consulta en nuestra unidad fue la sintomatologia vulvar existente (prurito y
escozor) en 2 de las pacientes (66,7%) pero en la tercera el diagnostico de
LEV habia sido casual durante una exploracién ginecolégica como asi lo fue
el de morfea, de forma incidental en la exploracién dermatolégica. Los
sintomas de LEV precedieron a los de morfea en 1 de ellas y en la otra fueron
posteriores al hallazgo de la clinica de morfea. Todos los casos tenian un LEV
avanzado, con afectacion anogenital y los tres tenian cambios arquitecturales
al diagnéstico, incluyendo estenosis del introito y enterramiento del clitoris.
Uno de ellos era un LEV grave y los otros dos moderados. No se encontraron
diferencias con respecto a ningun sintoma, caracteristica clinica concreta ni

con la gravedad. Ninguno de los casos tenia antecedentes familiares de LE.

e LE y liquen plano: Se observaron lesiones de liquen plano en algun
momento de la evolucion en 14 pacientes (6,17%). De estas, 7 pacientes

tenian LP oral concomitante, 6 LP vulvar y 1 caso LP cutaneo.

5.1.2.5.2. Otras comorbilidades asociadas

e Sintomas urinarios: Se observaron comorbilidades del tracto urinario inferior
en un 26% de las pacientes (n=59). 35 pacientes (15,4%) padecian
incontinencia urinaria, 17 pacientes (7,5%) infecciones urinarias de repeticion,

6 pacientes (2,6%) ambas, y 1 paciente (0,4%) otros sintomas diferentes.

5.1.2.6. Estudio de la calidad de vida de las mujeres con LEV

Se realizd test de calidad de vida Skindex-29 referido al momento inicial

sintomatico en 195 mujeres (85,9%)

5.1.2.6.1. Resultados de los porcentajes medios del Skindex-29

La media de la suma global ponderada de la totalidad del Skindex-29 (valor

absoluto sobre 100) es de 26,67 (DS: +17,37). En el dominio sintomatico la media
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obtenida es de 45,56 (DS: £19,40), en la esfera emocional de 24,40 (DS: £20,19)

y en la funcional de 17,41 (DS:

y se ilustran en la figura 22.

+18,51). Estos datos se muestran en la tabla 17

Global (%) | Sintomatico (%) Emocional (%) Funcional (%)
Media 26,67 45,56 24,40 17,41
eafere 22,32 45,83 20,00 10,42
Desviacion tipica 17,37 19,40 20,19 18,51
(DS)
25 12,93 32,14 7,50 2,27
Fercentiles 1 36,21 58,33 37,50 27,08
Tabla 17: Resultados global y de los dominios del Skindex-29.
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Figura 22: Media global del Skindex-29 y de cada uno de sus dominios.

5.1.2.6.2. Resultados de los items del Skindex-29

Las medias y DS de los resultados de cada pregunta se ven reflejados en la

siguiente tabla por orden de mayor a menor puntuacion. Tabla 18.
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ITEM Skindex-29 Media | DS
10 | La piel me pica. 2,72 | 1,04
24 | Mi piel esta sensible. 248 | 1,15
19 | Mi piel est irritada. 2,35 | 1,10
7 | Mi enfermedad de la piel quema o escuece. 225 | 1,18
13 | Me preocupa que mi enfermedad de la piel empeore. 2,15 1,26
29 | Mi enfermedad de la piel interfiere con mi vida sexual. 2,11 1,67
3 | Me preocupa que mi enfermedad de la piel pueda ser algo grave. 1,97 1,34
1 |La piel me duele 1,28 1,35
2 | Mienfermedad de la piel afecta a mi suefio. 1,16 | 1,23
6 | Mienfermedad de la piel me deprime. 1,06 | 1,19
28 | Me enoja mi enfermedad de la piel. 089 | 1,18
27 | Mi enfermedad de la piel sangra. 083 | 1,03
16 | El agua empeora mi enfermedad de la piel (bafio, lavado de manos). 0,81 1,16
23 | Estoy frustrado por mi enfermedad de la piel. 0,77 | 1,12
1 Mi enfermedad de la piel afecta a mi relacién con las personas 0,76 127

queridas.

15 | Estoy enfadado por mi enfermedad de la piel. 0,76 | 1,14
4 | Mi enfermedad de la piel dificulta mi trabajo o aficiones. 0,72 | 1,08
12 | Me avergiienzo de mi enfermedad de la piel. 0,66 | 1,05
5 | Mi enfermedad de la piel afecta a mi vida social. 0,60 | 0,97
21 | Mi enfermedad de la piel me produce situaciones embarazosas. 0,57 1,01
17 | Mi enfermedad de la piel me dificulta mostrar mi afecto. 0,56 1,07
22 | Mi enfermedad de la piel es un problema para las personas que quiero. 0,54 1,07
20 | Mi enfermedad de la piel afecta mi relacién con los demas. 0,48 0,94
9 | Me preocupa que me queden cicatrices por mi enfermedad de la piel. 0,48 0,95
26 | Encuentro humillante mi enfermedad de la piel. 0,47 0,95
30 | Mi enfermedad de la piel me produce cansancio. 0,43 | 0,90
25 | Mi enfermedad de la piel afecta a mi deseo de estar con gente. 0,43 0,92
8 |Tiendo a quedarme en casa debido a mi enfermedad de la piel. 0,36 0,78
14 'Fl)'ii;ndo a hacer cosas en solitario por culpa de mi enfermedad de la 0,29 0,71

Tabla 18: Resultados segun cada item del Skindex-29.
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Los items que obtuvieron los porcentajes mas elevados pertenecen a la escala
sintomatica, seguidos de “Me preocupa que mi enfermedad de la piel empeore”,
“‘Mi enfermedad de la piel interfiere con mi vida sexual” y “Me preocupa que mi
enfermedad de la piel pueda ser algo grave”. Por el contrario, los items que

menor puntuacion obtuvieron pertenecen en su mayoria a la esfera funcional.

5.1.2.6.3. Descripcion del dominio sintomatico

Los resultados descriptivos del dominio sintomatico se muestran en la tabla 19.

items del dominio sintomatico 0 1 2 3 4
1 La piel me duele 44% | 13% | 21% | 15% | 7%
7 Mi enfermedad de la piel quema o escuece 1% | 12% | 33% | 29% | 15%

10 | La piel me pica. 4% | 6% | 29% | 36% | 25%

16 Mi enfermedad de la piel sangra 59% | 15% | 15% | 6% | 4%

19 | Mi piel esta irritada 8% | 10% | 37% | 29% | 16%

24 Mi piel esta sensible 8% | 8% | 34% | 28% | 22%

55% | 14% | 24% | 6% | 1%

27 El agua empeora mi enfermedad de la piel

0: Nunca, 1: Raramente, 2: A veces, 3: A menudo, 4: Todo el tiempo

Tabla 19: Porcentajes de las respuestas de los items del dominio sintomatico del Skindex-29.

Agrupando las respuestas, “La piel me pica” (item 10) ha sido el item con un
mayor porcentaje en las puntuaciones altas (“a menudo y todo el tiempo”) y con
menor porcentaje en las mas bajas (“nunca o raramente”), con un 61% y un 10%
de las respuestas respectivamente. En orden decreciente, los otros items con
mayores porcentajes en las puntuaciones altas fueron la mayor sensibilidad de
la piel (50%), la irritacién vulvar (45%), el escozor-quemazén de la piel (44%) y
el dolor (22%). Figura 23.
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DOMINIO SINTOMATICO
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Figura 23: Resultados de las preguntas del dominio sintomatico.
5.1.2.6.4. Descripcion del dominio emocional

Los porcentajes de cada una de las respuestas en los items del dominio

emocional se muestran en la siguiente tabla (Tabla 20).

items del dominio emocional 0 1 2 3 4

3 Me preocupa que mi enfermedad de la piel pueda | 229% | 10% | 30% | 23% | 15%
ser algo grave.

6 Mi enfermedad de la piel me deprime. 46% | 20% | 18% | 13% | 3%

9 Me preocupa que me queden cicatrices por mi 75% | 10% | 8% 5% 2%
enfermedad de la piel.

12 | Me avergienzo de mi enfermedad de la piel. 65% | 14% | 13% | 5% 3%

13 | Me preocupa que mi enfermedad de la piel 15% | 12% | 30% | 27% | 15%
empeore.

15 | Estoy enfadado por mi enfermedad de la piel. 64% | 10% | 16% | 7% 3%

21 Mi enfermedad de la piel me produce situaciones | 70% | 11% | 13% | 3% 3%
embarazosas.

61% | 16% | 12% | 9% 3%
74% | 13% | 8% 2% 3%
56% | 15% | 19% | 7% 4%

23 | Estoy frustrado por mi enfermedad de la piel.

26 | Encuentro humillante mi enfermedad de la piel.

28 | Me enoja mi enfermedad de la piel.

0: Nunca, 1: Raramente, 2: A veces, 3: A menudo, 4: Todo el tiempo

Tabla 20: Porcentajes de las respuestas de los items del dominio emocional del Skindex-29.
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Agrupando las respuestas y analizando los items con un mayor porcentaje de
contestaciones “a menudo” y “todo el tiempo”, destacan: “Me preocupa que mi
enfermedad de la piel pueda ser algo grave” (item 3) y “Me preocupa que mi
enfermedad de la piel empeore” (item 13) con un 38% y 42% de las respuestas.
Figura 24.
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Figura 24: Resultados de las preguntas del dominio emocional.

5.1.2.6.5. Descripcion del dominio funcional

Los porcentajes de cada una de las respuestas del Skindex-29 en los items del

dominio funcional se muestran en la siguiente tabla (Tabla 21).
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items del dominio funcional 0 1 2 3 4

2 Mi enfermedad de la piel afecta a mi suefio. 45% | 13% | 27% | 1% | 4%

4 | Mienfermedad de la piel dificulta mi trabajo o | g2, | 14% | 17% | 4% | 3%
aficiones.

5 | Mienfermedad de la piel afecta a mi vida 67% | 12% | 14% | 6% | 1%
social.

8 |Tiendo a quedarme en casa debido a mi 78% | 11% | 8% | 2% | 1%
enfermedad de la piel.

11 | Mi enfermedad de la piel afecta a mi relacion | ggo, | 9% | 9% | 8% | 6%
con las personas queridas.

14 | Tiendo a hacer cosas en solitario porculpa | 819% | 11% | 5% | 2% | 1%
de mi enfermedad de la piel.

17 | Mi enfermedad de la piel me dificulta mostrar | 730, | 10% | 8% | 6% | 3%
mi afecto.

20 |Mienfermedad de la piel afecta mi relacion 74% | 10% | 11% | 4% | 2%
con los demas.

22 | Mienfermedad de la piel es un problema 76% | 7% | 8% | 7% | 3%
para las personas que quiero.

25 |Mienfermedad de la piel afecta a mideseo | 779% | 11% | 6% | 4% | 2%
de estar con gente.

29 | Mienfermedad de la piel interfiere con mi 32% | 4% | 18% | 11% | 34%
vida sexual.

30 |Mienfermedad de la piel me produce 77% | 10% | 7% | 5% | 1%
cansancio.

0: Nunca, 1: Raramente, 2: A veces, 3: A menudo, 4: Todo el tiempo

Tabla 21: Porcentajes de las respuestas de los items del dominio funcional del Skindex-29.

El item que obtuvo mayor repercusiéon en este dominio y en la totalidad del
cuestionario, con un mayor porcentaje de respuestas “Todo el tiempo” fue “Mi
enfermedad de la piel interfiere con mi vida sexual” (item 29), con un 34% de
pacientes, que subia a un 45% si se consideran también las respuestas “a
menudo”. En el resto de los items las respuestas mas frecuentes fueron “nunca”
y “raramente”. En la figura 25 se exponen las respuestas agrupadas para cada

uno de los items.
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DOMINIO FUNCIONAL
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Figura 25: Resultados de las preguntas del dominio funcional.

5.1.2.6.6. Interpretacion del Skindex-29

Segun la interpretacion de los resultados del Skindex-29 descrita por Prinsen et
al. (288), en nuestro estudio el LEV tiene un impacto leve (26,67%) de forma
global en la CV. El dominio sintomatico es el mas afectado ya que genera un
impacto moderado en estas mujeres (45,56%). En el dominio emocional el
impacto es leve (24,40%) mientras que en el funcional no existe (17,41%). Sin
embargo, segun la interpretacion de Nijsten et al. (287) nuestro grupo de estudio
el LEV tendria un impacto global moderado en la calidad de vida, con una
afectacion grave en el dominio sintomatico, leve-moderado en el emocional y
moderado en el funcional. Tabla 22. Estudiamos el numero de mujeres en cada

una de las categorias de la afectacién de la CV. Tabla 23.
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Global (%) | Sintomatico (%) Emocional (%) Funcional (%)
Media 26,67 45,56 24,40 17,41
Desviacion tipica 17,37 19,40 20,19 18,51
(DS)
Impacto segun Leve Moderado Leve No Impacto
Prinsen
Impacto segun Moderado Grave Leve-Moderado Moderado
Nijsten

Tabla 22: Impacto del LEV segun las interpretaciones de Prinsen y Nijsten del Skindex-29.

Impacto de la Global Sintomatico Emocional Funcional

enfermedad n (%) n (%) n (%) n (%)
No impacto 109 (55,9) 69 (35,4) 117 (60) 128 (65,6)
Leve 24 (12,3) 16 (8,2) 22 (11,3) 28 (14,4)
Moderado 34 (17,4) 43 (22,0) 11 (5,6) 5(2,6)
Grave 28 (14,4) 67 (34,4) 45 (23,1) (17,4)

Tabla 23: Porcentajes de las pacientes en cada grupo de gravedad segun el impacto de la

enfermedad.

5.1.3. Caracteristicas histolégicas de las biopsias

Se revisaron un total de 207 biopsias (92,7% de las pacientes). Todos los casos

presentan esclerosis e infiltrado inflamatorio en banda. Se analizaron distintos

parametros histolégicos que se recogen en la siguiente tabla (Tabla 24):
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Caracteristicas histolégicas

Sin (%)

No n (%)

Alteraciones epidérmicas

Atrofia del epitelio

56 (27,1%)

151 (72,9%)

Hiperplasia del epitelio 88 (42,5%) 119 (57,5%)
Hiperqueratosis 205 (99%) 2 (1%)
Cambios en la unién dermoepidérmica

Degeneracién de la capa basal 174 (83,7%) 34 (16,3%)

Queratinocitos necréticos

141 (68,1%)

66 (31,9%)

Alteraciones dérmicas

42 (20,3%)

Esclerosis/homogeneizacion del colageno 207 (100%) 0 (0%)
Infiltrado inflamatorio en banda 207 (100%) 0 (0%)
Edema 68 (32,9%) 139 (67,1%)
Eosinéfilos

165 (79,7%)

Tabla 24: Caracteristicas histolégicas de las biopsias de las pacientes con LEV.

Algunos parametros se estratificaron obteniéndose los resultados que se

muestran en la tabla 25.

Leve Moderado Severo
Caracteristicas histologicas
(+) (++) (+++)
Hiperqueratosis 103 (49,8%) 59 (28,5%) 43 (20,8%)

Esclerosis/lhomogeneizacién
colageno

del

77 (37,2%)

86 (41,5%)

44 (21,3%)

Infiltrado inflamatorio en banda

96 (46,4%)

101 (48,8%)

10 (4,8%)

Queratinocitos necréticos

109 (52,7%)

24 (11,6%)

8 (3,9%)

Tabla 25: Estratificacion de parametros histoldgicos de las biopsias de LEV.
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5.2. ANALISIS DE LA RELACION ENTRE VARIABLES

5.2.1. Antecedentes familiares de LE y otras variables

No se encontraron diferencias significativas en las medias de edad al diagndstico
(p =0,942), en la edad al inicio de los sintomas (p=0,511), en el tiempo de retraso
diagnostico (p=0,158) o en la presencia de sintomas (p=0,307) en funcién de si

las pacientes tenian o no antecedentes familiares.

En cuanto a si las pacientes con antecedentes familiares de LEV tenian una
mayor extension al diagnostico, un mayor indice de desestructuracion de la vulva
(cambios involutivos) o mayor gravedad, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas con el grupo de mujeres sin antecedentes
familiares. Tampoco se encontraron diferencias significativas en cada uno de los
cambios estructurales valorados individualmente (estenosis, enterramiento del

capuchon del clitoris, sinequias).

De las 12 mujeres con lesiones tumorales (VIN o CE) sobre LEV, sdlo 3 tenian
antecedentes familiares de la enfermedad (25%) mientras que los restantes 9
casos (75%) no los referian. En el grupo de mujeres sin lesiones neoplasicas
asociadas se objetivan antecedentes familiares en 18 casos (8,4%). No existen
diferencias significativas entre los dos grupos (p=0,087). Tampoco se
encontraron diferencias significativas en funcion de la presencia o no de

enfermedad autoinmune asociada (p=0,809).

5.2.2. Estado menstrual y demora diagnédstica

Existen diferencias significativas (p <0,05) en el tiempo medio transcurrido desde
el inicio de los sintomas hasta su diagndéstico entre los tres grupos de mujeres
segun su estado menstrual. La demora fue mayor en mujeres en el periodo fértil,

seguida de mujeres postmenopausicas y por ultimo de nifias. Tabla 26.
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Estado menstrual Demora diagnéstica (meses)
Media 12,67
Nifia Mediana 3,00
4 Percentil 25 2
Percentil 75 19,50
Media 107,81
Edad Fértil Mediana 42,00
I Percentil 25 12,00
Percentil 75 174,00
Media 53,91
Menopadsica Mediana 24,00
DR Percentil 25 12,00
Percentil 75 60,00
Significacién estadistica (p) 0,005

Tabla 26: Relacion entre el estado menstrual y el tiempo de demora diagndstica.

5.2.3. Presencia de sintomas y edad al diagnoéstico

La media de edad al diagndstico es menor en las pacientes asintomaticas (58,1

afnos £ 23.34) que en las que presentan sintomas (60,06 afios + 15,61), aunque

las diferencias no son significativas (p=0,681).

Con respecto a cada uno de los sintomas valorados por separado (prurito,

escozor, dolor y dispareunia) tampoco se hallaron diferencias significativas salvo

en el parametro escozor (p=0,036) en el que la media de edad al diagndstico es

superior en las mujeres que lo padecen (61,90 afios) con respecto de las que no

lo padecen (57,15 afios).
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5.2.4. Extensién del LE y edad al diagnéstico, edad al inicio de los sintomas

y tiempo de evolucion previo al diagnéstico

Existen diferencias significativas (p<0,05) en las medias de edad al diagnéstico
y del inicio de los sintomas en los cuadros sélo localizados en vulva con respecto
a las formas mas extensas con afectacién anogenital, pero no en el tiempo de
demora diagnostica. En las formas localizadas en vulva, la edad es menor que

en los casos con afectacion anogenital.

Edad al Edad al inicio de Demora
Extension diagnéstico los sintomas diagnodstica
(afos) (afios) (meses)
Media 56,92 50,71 57,63
Localizado en Mediana 56,92 51,67 24
;I:iﬁq Percentil 25 48,52 42,5 12
Percentil 75 68,83 62,58 60
Media 62,91 56,38 77,28
Anogenital Mediana 66,58 60,25 25
AL Percentil 25 54,58 46,83 12
Percentil 75 73,5 66,17 102
Significacion estadistica (p) 0,005 0,017 0,404

Tabla 27: Relacién entre extension y la edad al diagndstico, la edad al inicio de los sintomas y

la demora diagndstica.

5.2.5. Cambios estructurales y edad al diagnéstico

Las pacientes que tienen cambios estructurales secundarios al LEV tienen una
edad media al inicio de los sintomas, una media de edad al diagndstico y un
tiempo de demora previo al diagndstico superior a las pacientes que no los
presentan, siendo todas las diferencias estadisticamente significativas (p <0,05).
Tabla 28.
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Edad al Edad al inicio Retraso
Cambios estructurales diagnéstico de sintomas diagnéstico
(ahos) (ano) (meses)
Media 45,02 43,42 18,00
Mediana 43,00 42,50 13,00
Ne Desviacion tipica 17,90 19,08 15,03
(=10 Percentil 25 32,12 27,67 6,00
Percentil 75 59,50 60,25 24,00
Media 61,16 54,54 71,33
Mediana 64,00 56,04 24,00
. Desviacién tipica 15,30 16,55 100,11
(n=210) Percentil 25 52,92 46,31 12,00
Percentil 75 72,02 65,58 81,00
Significacion estadistica (p) 0,000 0,014 0,010

Tabla 28: Relacion entre cambios estructurales y la edad al diagnéstico, la edad al inicio de los

sintomas y la demora diagndstica.

Estudiando por separado cada uno de los cambios estructurales, encontramos

que existe una correlacion significativa y positiva (Rho de Spearman > 0,3) entre

la edad al diagndstico o el tiempo de demora diagnostica y la gravedad de alguno

de estos signos. Es decir, a medida que aumenta la edad al diagndstico o la

demora diagndstica, mayor es la gravedad de los signos con que se relacionan

positivamente. Tabla 29.
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. . Edad al Demora
Correlaciones de los signos estructurales . C e . o
diagnéstico diagnéstica
Reab in del Coeficiente de 0.314 0.287
ed s:t:cmn € correlacion ’ ’
Ll p 0,000 0,000
. . Coeficiente de
Reabsorcion labios correlacion 0,301 0,349
Rho de menores p 0,000 0,000
Spearman - CoeflCle.n’te de 0,344 0,241
Estenosis correlacion
p 0,000 0,000
Coeficiente de
Enterramiento del lacié 0,337 0,337
clitoris correlacion
p 0,000 0,000

Tabla 29: Correlaciones significativas y positivas entre edad al diagndstico, demora diagnéstica

y algunos signos estructurales.

5.2.6. Gravedad, edad al diagnéstico y tiempo de demora diagnostica

Existe una correlacion significativa y positiva (Rho de Spearman > 0,3) entre la

edad al diagndstico y la gravedad, es decir, a medida que aumenta la edad de

diagnostico, mayor es la gravedad del cuadro. Del mismo modo, existe una

correlacién significativa y positiva entre el tiempo de demora diagndstica y la

gravedad, es decir, a medida que aumenta el tiempo de demora, mayor es la

gravedad. Tabla 30.
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Edad al Demora
Gravedad diagnéstico Edad al inicio de diagnéstica
(anos) sintomas (afios) (meses)
Leve Media 48,41 46,98 19,95
(n=24) Desviacion tipica 16,92 17,55 15,07
Minimo 6,92 6,67 3
Maximo 73,75 73,42 55
Moderado Media 57,72 53,71 47,91
(n=88) Desviacién tipica 15,41 16,06 81,11
Minimo 3,83 3,33 1
Maximo 84,83 83,50 480
Grave/Muy Media 64,07 55,19 93,17
Grave Desviacién tipica 14,90 17,32 111,59
(n=A18) inimo 4,33 4,17 2
Maximo 89,83 85,58 480
Significacion estadistica (p) 0,000 0,068 0,000
Coeficiente de correlaciéon (Rho 0.340 0,128 0.367
de Spearman) ’

Tabla 30: Relacion entre gravedad y la edad al diagnéstico, la edad al inicio de los sintomas y

la demora diagnostica.

5.2.7. Sintomatologia y extension

Las pacientes con afectacion vulvoanal tienen mayor proporcién de sintomas
(98,2%) que las pacientes con afectacion exclusivamente vulvar (91,2%) de
forma significativa (p <0,05). Del mismo modo, la presencia especifica de prurito
es mas frecuente en las pacientes con afectacion vulvoanal (92%) que en las
que la enfermedad esta circunscrita a la vulva (82,5%), de una forma significativa
(p <0,05). No se encontraron diferencias entre ambos grupos con respecto al

resto de sintomas (escozor, dolor, dispareunia).
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5.2.8. Sintomatologia y signos clinicos

Valorando la presencia de sintomas (global e individualmente) y de cada una de
las lesiones clinicas morfolégicas estudiadas, no se observaron diferencias en la
sintomatologia segun el tipo de lesion presentada por cada paciente (eritema,
placas blanco-nacaradas, atrofia, hiperqueratosis, sufusiones hemorragicas,
erosiones-fisuras-ulceras, masa, signos de rascado o melanosis), excepto en la
mayor proporcion de escozor en las mujeres que presentan eritema y atrofia. Las
mujeres con eritema presentan escozor en un 67% (n=73) mientras que las que
no lo tienen presentan este sintoma en un 51,7% (n=61) (p<0,05), Las mujeres
con atrofia tienen escozor en un 62,7% (n=116) con respecto al 42,9% (n=18) en
las que no presentan atrofia (p<0,05).

Las pacientes con cambios estructurales tenian sintomas en el 95,2% de los
casos (n=200) mientras que las que no tenian estos cambios presentaba
sintomas en el 88,2% (n=15). Estas diferencias no fueron estadisticamente
significativas (p=0,223). Tampoco se encontraron diferencias significativas en la
presencia de cada sintoma de forma individual en funcion de la presencia de

cambios estructurales vulvares.

No existen diferencias significativas en funcién de los diferentes estadios de
gravedad y la existencia o no de sintomas globales ni de forma individual (prurito,

escozor, dispareunia, dolor).

5.2.9. Lesiones clinicas caracteristicas y gravedad

De los parametros clinicos estudiados, se han encontrado diferencias
significativas entre los grados de gravedad y la presencia de eritema, atrofia,
hiperqueratosis, liquenificacion por rascado, hiperpigmentacion vulvar y
erosiones, de modo que, en los casos mas graves, es mayor la frecuencia de

dichas caracteristicas. Tabla 31.
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Gravedad
Lesiones Clinicas Leve Moderado Grave/Muy Total p
Grave

N % N % N % N % p

Eritema No 18 | 75,0% 59 67,0% 41 357% | 118 | 52,0%
Si 6 25,0% 29 33,0% 74 64,3% | 109 | 48,0% | 0,000

Total| 24 | 100,0% | 88 | 100,0% | 115 | 100,0% | 227 | 100,0%

e RS No 2 8,3% 4 4,5% 9 7,8% 15 6,6%
Si 22 | 91,7% 84 955% | 106 | 92,2% | 212 | 93,4% | 0,607

Total| 24 | 100,0% | 88 | 100,0% | 115 | 100,0% | 227 | 100,0%

Atrofia No 20 | 83,3% 21 23,9% 1 0,9% 42 | 18,5%
Si 4 16,7% 67 76,1% | 114 | 99,1% | 185 | 81,5% | 0,000

Total| 24 | 100,0% | 88 | 100,0% | 115 | 100,0% | 227 | 100,0%

Hiperqueratosis No 21 87,5% 72 81,8% 74 64,3% | 167 | 73,6%
Si 3 12,5% 16 18,2% 41 357% | 60 | 26,4% | 0,028

Total| 24 | 100,0% | 88 | 100,0% | 115 | 100,0% | 227 | 100,0%

Sufusién No 22 | 91,7% 66 75,0% 88 76,5% | 176 | 77,5%
Si 2 8,3% 22 25,0% 27 23,5% | 51 22,5% | 0,208

Total| 24 | 100,0% | 88 | 100,0% | 115 | 100,0% | 227 | 100,0%

Erosién No 20 | 83,3% 58 65,9% 60 52,2% | 138 | 60,8%
Si 4 16,7% 30 34,1% 55 47,8% | 89 | 39,2% | 0,008

Total| 24 | 100,0% | 88 | 100,0% | 115 | 100,0% | 227 | 100,0%

Liquenificacién No 23 | 95,8% 51 58,0% 68 59,1% | 142 | 62,6%
por rascado Si 1 | 42% | 37 | 420% | 47 | 40,9% | 85 | 37.4% | 0,002

Total| 24 | 100,0% | 88 | 100,0% | 115 | 100,0% | 227 | 100,0%

Hiperpigmentacién No 24 | 100,0% | 72 81,8% 87 75,7% | 183 | 80,6%
Si 0 0,0% 16 18,2% 28 243% | 44 | 19,4% | 0,022

Total| 24 | 100,0% | 88 | 100,0% | 115 | 100,0% | 227 | 100,0%

Tabla 31: Relacion entre las lesiones caracteristicas del LEV y su gravedad.
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5.2.10. Cambios estructurales y gravedad

En todos los casos la presencia de cambios estructurales fue mas frecuente de

forma significativa en los pacientes con mayor gravedad. Tabla 32.

Gravedad
- p
Cambios Estructurales Leve Moderado Grave/Muy Total
Grave
N % N % N % N % p
e o 17 | 708% | 0 | 00% | 0 | 00% | 17 | 7.5% 000
Lol 7 | 29.2% | 88 | 100,0% | 115 | 100,0% | 210 | 92,5% |
T 22 | 91,7% | 12 | 136% | 2 | 1,7% | 36 |159%
de labios
e e B 2 | 83% |67 | 761% | 18 | 157% | 87 |383% | 40go
CT/Total | 0 | 00% | 9 | 102% | 95 | 82,6% | 104 |45,8%
et 24 | 100,0% | 38 | 432% | 7 | 61% | 69 |30,4%
capuehondel  porcial | O | 00% | 45 | 51.1% | 38 | 330% | 83 |366% | 0000
clitoris
CT/Total | O | 00% | 5 | 57% | 70 | 60,9% | 75 |33,0%
e e 23 | 958% | 23 | 2611% | 5 | 4,3% | 51 |22,5%
delclitoris o 0 | 1| 42% | 51| 580% | 28 | 243% | 80 |352% | 0,000
CT/Total | O | 00% | 14 | 159% | 82 | 71,3% | 96 |423%
L 19 | 792% | 12 | 136% | 0 | 00% | 31 |[137%
Sinequias No 0,000
si 5 | 208% | 76 | 86,4% | 115 | 100,0% | 196 | 86,3%
Sinequia labios No 21 | 875% | 33 | 375% | 72 | 62,6% | 126 | 55,5%
0,000
si 3 | 125% | 55 | 62,5% | 43 | 37,4% | 101 | 44,5%
Sinequia o 21 | 875% | 24 | 273% | 6 | 52% | 51 |22,5%
: 0,000
anterior si 3 | 125% | 64 | 727% | 109 | 94,8% | 176 | 77,5%
Sinequia o 23 | 958% | 75 | 852% | 63 | 54,8% | 161 | 70,9%
: 0,000
posterior si 1| 42% | 13 | 148% | 52 | 452% | 66 |29,1%
R o 24 | 100,0% | 59 | 67,0% | 9 | 7.8% | 92 |40,5%
Parcial 0 00% | 28 | 318% | 74 | 64,3% | 102 | 44,9%
(<213) 0,000
Grave 0| 00% | 1 | 1,1% | 32 | 27.8% | 33 |14,5%
(2213)

CT: Casi total.

Tabla 32: Relacion entre los cambios estructurales del LEV y su gravedad.
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5.2.11. Neoplasias asociadas y edad al diagnéstico, edad al inicio de los

sintomas y demora diagnéstica

Las pacientes con neoplasias asociadas a LEV tienen una media de edad al

diagndstico y una demora diagndstica mayores que las que no las desarrollan y

una edad media de inicio de los sintomas menor. Sin embargo, las diferencias

encontradas no son estadisticamente significativas. Tabla 33.

Significacion estadistica (p)

Edad al Edad al inicio de Retraso
Neoplasias asociadas a LE dia(g;r;;sst)ico sintomas (afio) diz(arir;i):;i;:o
No Media 59,49 53,88 62,95
Mediana 63,25 56,00 24,00
DS 16,07 16,95 92,60
Percentil 25 51,42 43,75 12,00
Percentil 75 71,33 65,58 65
VIN o CEC Media 68,24 49,82 177,75
Mediana 67,92 44,25 210,00
DS 13,66 17,71 148,71
Percentil 25 54,67 35,94 15,00
Percentil 75 81,56 60,73 330,00
0,066 0,508 0,065

Tabla 33: Relacion entre neoplasias asociadas a LEV y la edad al diagndstico, la edad al inicio

de los sintomas y la demora diagndstica.
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5.2.12. Sintomatologia y neoplasias asociadas

No existen diferencias significativas en la existencia o no de sintomatologia y la

presencia de neoplasias asociadas. Tabla 34.

A;:;;:::: Sintomas Prurito Escozor Dolor Dispareunia
No 10 (4,7%) 27 (12,6%) | 88 (40,9%) | 167 (77,7%) 48 (22,3%)
No Si 205 (95,3%) | 188 (87,4%) | 127 (69,1%) | 48 (22,3%) 167 (77,7%)
Total | 215(100%) | 215 (100%) | 215 (100%) | 215 (100%) 215 (100%)
No 2(16,7%) 3 (25%) 5(41,7%) 6 (50%) 4 (33,33%)
VIN o CEC Si 10 (83,3%) 9 (75%) 7 (58,3%) 6 (50%) 8 (66,7%)
Total 12 (100%) 12 (100%) 12 (100%) 12 (100%) 12 (100%)
Significacion 0,126 0,201 1,000 0,390 0,478
estadistica (p)

Tabla 34: Relacién entre sintomatologia y neoplasias asociadas a LEV.

5.2.13. Lesiones clinicas caracteristicas y neoplasias asociadas

Se han encontrado diferencias significativas entre

las pacientes que

desarrollaron alguna complicacién neoplasica y las que no en dos parametros

clinicos como son la presencia de hiperqueratosis y la de masa, de forma que

ambas son mas frecuentes entre las pacientes con presencia de neoplasias.

Tabla 35.
Neoplasias Hiperqueratosis clinica Masa
asociadas a LE si No Total Si No Total
51 164 215 215 215
No
(23,7%) (76,3%) (100%) (0%) (100%) (100%)
12 7 12
VIN o CEC
(75%) (25%) (100%) (41,7%) (58,3%) (100%)
60 167 227 222 227
Total
(26,4%) (73,6%) (100%) (2,2%) (97.8%) (100%)
Significacion
estadistica (p) 0,000 0,000

Tabla 35: Relacion entre lesiones caracteristicas y neoplasias asociadas a LEV.
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5.2.14. Neoplasias y gravedad

Existen diferencias significativas entre los grupos. En los casos mas graves, es

mas frecuente la aparicién de complicaciones neoplasicas. Tabla 36.

Gravedad
Neoplasias asociadas a Leve Moderado Grave/Muy Total
LE Grave
N % N % N % N %
NO 24 | 100,0% | 87 98,9% | 104 | 90,4% |215| 94,7%
VIN o CEC 0 0,0% 1 1,1% 11 9,6% 12 | 53%
Total 24| 100,0% | 88 | 100,0% | 115 | 100,0% | 227 | 100,0%
Significacién estadistica 0,014
(p)

Tabla 36: Relacion entre gravedad y neoplasias asociadas a LEV.

5.2.15. Enfermedades asociadas y sintomas, gravedad y neoplasias

asociadas

No existen diferencias significativas en cuanto a la sintomatologia, la gravedad
del LEV o la aparicion de neoplasias asociadas entre las pacientes que padecen
alguna enfermedad autoinmune concomitante. Tampoco se han observado
diferencias en las mujeres que presentan simultaneamente un cuadro de liquen

plano con respecto a las que no lo padecen.

5.2.16. Gravedad y calidad de vida

No se encontraron diferencias significativas de las medias ponderadas globales,

sintomatica, emocional o funcional con respecto a la gravedad de las pacientes.

5.2.17. Parametros histologicos y otras variables

No se observaron asociaciones significativas entre los distintos parametros
histolégicos estudiados (atrofia del epitelio, hiperplasia del epitelio,
hiperqueratosis histolégica, edema, degeneracion de la basal, queratinocitos

necroticos y eosinofilos) y la edad al diagndéstico, la edad al inicio de los sintomas
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ni la mayor o menor demora diagnostica. Tampoco existen diferencias
estadisticamente significativas entre los parametros histologicos y los sintomas
de las pacientes (globales ni individualmente), la gravedad del LE ni con la

presencia de neoplasias asociadas.

Sin embargo, si se encontraron asociaciones estadisticamente significativas

entre hiperplasia del epitelio y algunas lesiones clinicas caracteristicas (tabla 37)

y entre atrofia del epitelio y lesiones por rascado (tabla 38).

_ ] Hiperplasia del epitelio Significacién
Histologia e
No Si Total estadistica (p)
Hiperqueratosis No 95 (80%) 54 (60%) 149 (70%)
clinica Si 24 (20%) 34 (40%) 58 (30%) 0,011
Total | 119(100%) | 88(100%) | 207 (100%)
Liquenificacién  No 83 (70%) 44 (50%) 127 (60%)
por rascado Si 36 (30%) 44 (50%) 80 (40%) 0,04
Total | 119(100%) | 88(100%) | 207 (100%)
Sufusién No 84 (70%) 75 (90%) 159 (80%)
hemorragica Si 35 (30%) 13 (10%) 48 (20%) 0,014
Total | 119(100%) | 88(100%) | 207 (100%)
Fisuras No 106 (90%) | 69 (80%) 175 (80%)
- 13 (10%) 19 (20%) 32 (20%) 0,036
Total | 119(100%) | 88(100%) | 207 (100%)

Tabla 37: Relaciones estadisticamente significativas entre hiperplasia del epitelio en la biopsia

y algunas caracteristicas clinicas del LEV.

Histologia Atrofia del epitelio Significacién
No Si Total estadistica (p)
No 86 (60%) 41 (70%) 127 (60%)
Liquenificacion . 65 (40%) 15 (30%) 80 (40%) 0,033
por rascado
Total | 151(100%) | 56 (100%) | 207 (100%)

Tabla 38: Relacion entre atrofia del epitelio en la biopsia y signos por rascado.
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6. DISCUSION

El LEV es una dermatosis inflamatoria crénica y recidivante, poco frecuente y
poco conocida en nuestro medio, tanto para las mujeres que lo sufren como para
muchos profesionales sanitarios no especializados. El retraso diagnostico y el
tratamiento incorrecto del cuadro pueden llevar a la aparicién de complicaciones
importantes como son las alteraciones arquitecturales vulvares irreversibles (con
la posible alteracion funcional consecuente), la afectacién de la calidad de vida
de estas mujeres y el aumento del riesgo de carcinoma epidermoide vulvar. Es
importante destacar la importancia de la existencia de una consulta
especializada en patologia dermatolégica de la vulva para conseguir un
diagndstico precoz y un manejo estrecho y activo de estas pacientes. EI LEV es
una de las patologias mas frecuentes en estas unidades, representando al
menos el 10% de los nuevos casos (24). Son fundamentales tanto la instauracion
de un tratamiento de mantenimiento de por vida tras la remision inicial del cuadro,
como el seguimiento por un profesional experimentado con la finalidad de evitar
su progresion y sus complicaciones, sobre todo, la aparicion de carcinoma

epidermoide (111).

Las caracteristicas clinicas e histopatolégicas del LEV han sido descritas en la
literatura (36, 39, 173, 186, 196, 289-293) pero los estudios descriptivos que
valoren todos los aspectos de la enfermedad y sus posibles asociaciones son
escasos, y en nuestro medio, casi inexistentes. Uno de los trabajos que estudian
el LE fue publicado en el afio 2006 por Sanchez-Largo et al. (35) y describe los
datos clinicos y epidemiolégicos (localizacion de las lesiones, tiempo de
evolucion hasta la consulta, complicaciones en el momento del diagnostico,
tratamiento instaurado y evolucién) de 111 pacientes con confirmacion
histologica de LE. En este caso se incluyeron tanto hombres (44,1%) como
mujeres (55,9%) y tanto, localizacion genital (88,3% de los casos), como
extragenital (11,7% de los casos). Concluyen que las mujeres consultan con
mayor tiempo de evolucion, que las complicaciones estendticas se dan en el 45%
de los pacientes al diagndéstico (siendo mas frecuentes en edad mas avanzada)
y que el 84,7% sigue una buena evolucion clinica, siendo el corticoide tépico el
tratamiento mas frecuentemente pautado (98,2%).
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Nuestro trabajo es el primer estudio descriptivo en nuestro medio de pacientes
con LEV en el que se recogen de forma detallada sus caracteristicas
demograficas, clinicas e histologicas, asi como la relacion de esta entidad con
otras enfermedades y el impacto que tiene sobre la calidad de vida de las

mujeres que lo padecen.

6.1. CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS

6.1.1. Tiempos de inicio, diagnostico y demora diagnoéstica

El LEV se ha descrito en todos los grupos de edad, aunque habitualmente la
edad media de aparicion de la enfermedad oscila entre los 45 y los 55 afios y
sigue una distribucion bimodal con dos picos de incidencia, uno en la nifiez y otro

en el periodo postmenopausico (31, 38, 47, 189).

La edad media de inicio de los sintomas de LEV referido por nuestras pacientes
es de 53,72 anos. La edad media al diagndstico es de 59,95 afos. El 63,90% de
los casos aparecen en mayores de 50 afos y el 71,8% en mujeres
postmenopausicas. Solo un 24,3% de las pacientes son mujeres en el periodo

de edad fértil y un 2,6% de los casos nifias premenarquicas.

Por lo tanto, y de acuerdo con lo descrito en la literatura, en nuestro estudio
encontramos casos en todos los grupos de edad, si bien predominan en la peri
o postmenopausia. Con este dato se vuelve a resaltar el hecho de que siempre
debemos estar abiertos a su posibilidad diagnéstica y se confirma el pico

postmenopausico caracteristico de inicio de la enfermedad.

Los datos de edad media de presentacion y de diagndstico son similares a otras
series (35, 120, 173, 217, 290-292). Algunos estudios han sefalado una edad
de comienzo ligeramente mas temprana comparada con la de nuestro trabajo
(36, 289). En el estudio realizado sobre 355 mujeres por Meyrick Thomas et al.
(289) el 42% de los casos tenian lugar en mujeres en sus afios reproductivos (el
49% en mujeres postmenopdausicas) y mas recientemente, en un estudio
realizado por Yang et al. en China, los datos son mas discordantes y
aproximadamente el 75% de las mujeres se encontraban en su periodo de edad
fértil con una edad media de 33,5 afios (3-69,5). Sin embargo, se trata del unico

trabajo con estas caracteristicas (293).
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En nuestro estudio, si bien se cumplen las caracteristicas generales
demograficas de edad, hemos de tener en cuenta algunas consideraciones.
Aunque hayamos colaborado de forma estrecha con la unidad de dermatologia
pediatrica de nuestro servicio y se hayan recogido todos los casos de LEV infantil
biopsiados, el hecho de no incluir pacientes sin confirmacion histolégica puede

habernos llevado a no considerar algunos casos en nifias.

Uno de los grandes problemas y retos de mejora en esta enfermedad es el
considerable retraso diagndéstico que existe en la mayoria de los casos, que en
general se atribuye, bien al retraso en la consulta por parte de las pacientes
(negacion, verguenza, tabu, miedo...) o bien al retraso en la deteccion por parte
de los profesionales sanitarios. En nuestras pacientes ha existido una
considerable demora diagndstica después del inicio de los sintomas con un
tiempo medio de aproximadamente 5,62 afnos, llegando a los 40 afios en el caso
de mayor tiempo de evolucion. Este problema es algo generalizado ya que la
mayoria de los estudios que recogen esta variable muestran datos similares que
oscilan entre los 3 y los 6 afios (36, 120, 173, 186, 292). En nuestro entorno,
Sanchez-Largo et al. obtuvieron un tiempo medio hasta la consulta de 19,29
meses (1,6 afios) siendo las mujeres las que consultaban mas tardiamente que
los hombres (35). Siempre debe considerarse la posibilidad de sesgos ya que al
tratarse de un estudio retrospectivo los datos se basan en el recuerdo que tienen
las pacientes del inicio del cuadro, y teniendo en cuenta la existencia de casos
asintomaticos, puede ser incluso mayor. También existe la posibilidad de que
casos sencillos y claros sean diagnosticados antes y no remitidos a nuestra
unidad. En el estudio de una parte del subgrupo infantil (294) (n=10), la edad
media de aparicién de la clinica fueron los 5 afos y la edad media al diagnéstico
los 6,8 afnos, resultados que concuerdan con otras series (44) pero con una
demora diagndstica menor (media de 9,4 meses) que la publicada de 1,3 afios
(133, 295) y 1,6 afos (279). En cualquier caso, el tiempo de demora es menor
que en las mujeres adultas, probablemente debido a la consulta mas precoz por
parte de los padres (mediana 3 meses de tiempo entre el inicio de los sintomas
y el diagndstico). Por otra parte, en nuestras pacientes existen diferencias
significativas en el tiempo de evolucién previo al diagndstico, es decir, en el

tiempo de demora diagndstica, segun el estado menstrual de las pacientes.
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Sorprende el hecho de que el mayor tiempo de demora sea en mujeres fértiles
(mediana 42 meses). Probablemente pueda deberse a que en este grupo de
edad se piensa menos en esta entidad y por lo tanto pueda existir mas retraso
en el diagndstico. También puede deberse a que consulten mas tarde al atribuir
los sintomas a otras causas. Si comparamos las edades de inicio del cuadro y
de su diagndstico, se puede observar que, en mujeres mas jovenes, el
porcentaje de las que inician los sintomas es mayor que el de mujeres que se
diagnostican de LEV. A partir del intervalo de 50-59 afos, el porcentaje de
mujeres que refieren iniciar sus sintomas y que se diagnostican es similar, y en
edades mas avanzadas, el porcentaje de pacientes que se diagnostican es

mayor que el de mujeres que inician la sintomatologia.

6.1.2. Motivo de consulta

El motivo de consulta mas frecuente por el que las pacientes acudieron o fueron
remitidas a nuestra unidad lo constituyé el prurito vulvar, sintoma principal de la

enfermedad, en un 56,8% de los casos (n=129).

Sin embargo, cabe destacar que el 12,3% de los casos (n=28) y como segunda
causa de consulta, nos encontramos con la derivacion por el hallazgo casual del
cuadro en una exploracion rutinaria. Esto puede representar una pequefia
aproximacion a la dimensidon de posibles casos asintomaticos que pueden
quedar sin diagnéstico. A pesar de ello en muchas ocasiones ocurre lo contrario,

pacientes con sintomas que, tras ser exploradas, no son diagnosticadas.

Otros motivos resefiables fueron la derivacion para el seguimiento de un LEV ya
diagnosticado, la coexistencia de varios sintomas simultaneos, el escozor y la
dispareunia junto con otros mas ocasionales como la aparicion de grietas de
repeticion, el sangrado o la sequedad. Por lo tanto, se verificaria que, aunque el
prurito es el motivo de consulta mas frecuente, a veces son otras las causas que
llevan a las mujeres a consultar y que, por tanto, es siempre basica una buena

exploracion fisica que permita el diagndstico de LEV.
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6.1.3. Procedencia de las pacientes y diagnéstico de sospecha

Es interesante conocer el modo en el que nuestras pacientes fueron remitidas o
acudieron a nuestra unidad ya que existen pocos trabajos que reflejen el acceso
de las mujeres a las unidades de patologia vulvar. La mayoria de las pacientes
fueron remitidas desde Ginecologia (55,5%) seguido de Dermatologia y
Urgencias en un 21,1% y 15% respectivamente. Esto podria reflejar el grupo de
profesionales al que acuden estas pacientes o al que los médicos de Atencion
Primaria las remiten de forma inicial. Cabe destacar el hecho de que tratandose
de una patologia cronica con un tiempo de evolucion largo previo al diagndstico
en la mayoria de las ocasiones, muchas de ellas acudan a los servicios de
Urgencias. Probablemente esto se pueda deber a que consulten en momentos
de reagudizacion o empeoramiento graves cuando ya los sintomas superan al

miedo o a los tabues.

En un estudio retrospectivo de los patrones de derivacion realizado en una
clinica especializada en patologia vulvar donde se revisaron un total de 200
casos (30), la mayoria de las pacientes fueron remitidas por sus médicos de
Atencion Primaria (77%) y en una menor proporcion por ginecoélogos (11%),
dermatologos (9%) y otros (3%). En nuestro caso, al ser una unidad de referencia
en un hospital terciario, los médicos de Atencién primaria no pueden remitirlas

en primera instancia y por ello cambia el patron.

De las mujeres que se remitieron a nuestra consulta, solo el 26,9% habia sido
previamente diagnosticadas, aunque en un 17,6% adicional se consideraba el
LEV entre las posibilidades diagnosticas (45,5% en total). Sin embargo,
sorprende el hecho de que las pacientes si habian realizado tratamiento, bien
pautado o bien autoinstaurado, en un 72,7% de los casos (n=165). De los
tratamientos utilizados destacaba el uso de diferentes productos hidratantes
especificos (52,9%), corticoide topico (28%), antifungico topico (23,6%) vy
estrogeno topico (20,4%). Es llamativo el hecho de que frecuentemente las
pacientes acudan a nuestra consulta con la relacion de todos los productos que
han utilizado, en ocasiones multiples y no eficaces, cuando si se diagnostica de

forma correcta, el tratamiento suele ser muy eficaz en la mayoria de los casos.
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La patologia vulvar se puede presentar en varias especialidades y suele ser un
reto diagnéstico y terapéutico. En las clinicas especializadas, el LE es la
dermatosis vulvar mas frecuentemente valorada (29, 30). Al igual que en
nuestras pacientes, en los estudios realizados en alguno de estos centros, el
diagndstico de sospecha inicial se establecié en menos de la mitad de los casos
(45,5%) confirmandose posteriormente en un 72,5% de los mismos. Del mismo
modo, en estos trabajos, en la mayoria de las ocasiones no se habia iniciado un
tratamiento apropiado. En un estudio realizado por Virgili et al. (186) se encontr6
que aproximadamente el 70% de las pacientes habian seguido tratamiento
médico o no farmacolégico antes de acudir a su unidad. Los mas frecuentemente
utilizados habian sido los corticoides topicos (33,8% de los pacientes tratados),
seguidos de emolientes (29,1%), agentes antimicéticos (10%) o antibidticos
topicos (5%). En nuestro grupo fue mayor el porcentaje de pacientes que habian

sido tratadas con emolientes o antifungicos tépicos de forma no apropiada.

El bajo porcentaje de diagnostico de sospecha inicial, los tratamientos
inapropiados y el retraso en el diagndstico del cuadro son todos datos que
revelan, de nuevo, la necesidad de una mayor formacion en patologia vulvar.
Consideramos que podria ser util instaurar programas de formacién para
meédicos de Atencién Primaria y otros colectivos implicados en esta patologia
como matronas y fisioterapeutas, que exploran un gran nimero de mujeres en
su practica habitual, y cuya labor podria ser interesante a la hora de detectar
precozmente posibles casos y derivarlos para que tengan una atencion y
tratamiento adecuados. Del mismo modo, se podrian llevar a cabo campanias de
informacion a las pacientes y a la poblacion, no de forma especifica, pero si para
conseguir vencer esos miedos y tabues y explicar que ante sintomas cutaneos
vulvares debe consultarse al dermatdlogo. El objetivo de ambas medidas seria
el diagnostico y tratamiento precoces para evitar la progresion de la enfermedad
y las alteraciones cicatriciales irreversibles, asi como el riesgo de aparicién de
CEV.
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6.1.4. Antecedentes familiares

De las 227 pacientes diagnosticadas, 22 (9,7%) conocian la existencia de
miembros familiares afectados por el LEV. Esta asociacion estaria en
consonancia con lo descrito en la mayoria de los estudios, con porcentajes que
oscilan entre un 5% (120, 186, 292) y un 12% (31, 49, 63), llegando a sugerir en
alguno de los trabajos que el riesgo de tener un familiar afecto puede llegar a un
38,6% (63, 296). Del mismo modo, en un estudio realizado en nifias con LE,
también se encontré una historia familiar de LE en un minimo del 17% de los
casos (44), sugiriendo todos estos trabajos la existencia de una susceptibilidad
genética. Para algunos autores este factor se encontraba infraestimado ya que
hasta el aflo 2009 s6lo se habian comunicado 37 casos familiares en la literatura.
Atribuian este hecho al desconocimiento de la enfermedad relacionado con el
estigma social asociado a las patologias que afectan al area genital (49). Con la
finalidad de determinar la verdadera importancia del factor familiar en el LE se
llevd a cabo en Oxford en el afio 2010 un extenso estudio de cohortes
observacional retrospectivo. Este trabajo proporciona datos de una larga cohorte
de pacientes con LE, donde al menos un 11% de las 1052 mujeres estudiadas
tienen una historia familiar positiva y demuestran una susceptibilidad genética al
LE con un posible patron de herencia autosémica dominante con penetrancia
incompleta (49). Nuestros datos reforzarian la idea de que se trata de una
enfermedad con cierto componente genético y apoyaria las recomendaciones de
que todas las pacientes con un diagnostico confirmado de LE deberian conocer
la posibilidad de que miembros de su familia también estén afectos y se deberia
estudiar a todos aquellos con sintomas (188). En nuestra experiencia esto es
especialmente interesante ya que se han diagnosticado algunos casos en
familiares acompafiantes en la consulta tras explicar este dato y reforzaria la

importancia de informar de forma adecuada a las pacientes.

En nuestro estudio, los casos de pacientes que tenian antecedentes familiares
no asociaron un inicio mas precoz de los sintomas, una menor edad al
diagnostico ni un menor retraso diagnostico. Esto contrasta con otros estudios
que han demostrado que una historia familiar positiva determina un inicio mas
precoz de los sintomas (292). Esta diferencia podria explicarse por el hecho de

que en el trabajo de Virgili et al. se incluyeron tanto hombres como mujeres con
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liquen genital (392 mujeres, 337 hombres) y el inicio de los sintomas y el
diagndstico suele ser mas precoz en los casos masculinos (4). Del mismo modo,
una historia familiar positiva tampoco se asocié con mayor extension, gravedad
clinica o de los sintomas, de forma similar a lo descrito por otros trabajos

recientes (186).

Existen estudios donde se ha determinado que el cancer de vulva es mas
frecuente entre las pacientes que tenian antecedentes familiares de LE de forma
estadisticamente significativa y sugieren que la predisposicién genética estaria
asociada con una susceptibilidad aumentada de progresiéon a malignidad (49,
296). La acumulacion de casos de cancer en casos familiares justificaria el
estudio de estos pacientes para conseguir un diagnostico precoz de esta entidad
(296). En nuestro estudio, a diferencia de estos trabajos, mientras que un 25%
(3/12) de los casos de lesiones neoplasicas (VIN y CEV) tenian antecedentes
familiares, un 75% (9/12) no los refieren por lo que no podemos confirmar esta

asociacion con nuestros datos.

6.1.5. Seguimiento y tratamiento inicial

En nuestra consulta, el tratamiento inicial mas frecuentemente instaurado fueron
los corticoides tépicos en un 97,8% de los casos (en un 88,99% del total de casos
fue propionato de clobetasol al 0,05%), seguido de los inmunomoduladores
tépicos (10 pacientes), el tratamiento sistémico y la cirugia (sélo en 2 pacientes
cada uno de ellos). En este caso se demuestra como en nuestra serie en casi la
totalidad de las pacientes se emplea el que es considerado el tratamiento de
eleccion, los corticoides topicos de alta potencia. Estos resultados coinciden con
los de otro de los estudios de nuestro medio donde se instauré el tratamiento
con propionato de clobetasol en el 98,2% de los casos (35). Mdultiples trabajos
ya han confirmado que se trata de un tratamiento altamente eficaz y seguro en
esta enfermedad (173, 187, 218, 243), si bien existe variabilidad en las tasas de
remision obtenidas, con datos que oscilan entre el 60% y el 95% (36, 47, 172,
187, 220). En nuestro trabajo no se valora la respuesta a los diferentes
tratamientos, pero, en un futuro, planteamos la posibilidad de realizar otros
estudios entre nuestras pacientes que valoren la efectividad del tratamiento, los

cambios que este produce en las manifestaciones clinicas de la enfermedad, en
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la calidad de vida y en los patrones histolégicos, asi como si existen diferencias

de respuesta al mismo segun la gravedad de los casos.

Posteriormente el tratamiento de mantenimiento una vez controlado el brote se
mantuvo en un 70,93% (161 casos). No se dispone de los datos estratificados
por el ano de evaluacion de las pacientes. En la actualidad el porcentaje de las
pacientes que tienen instaurado un tratamiento de mantenimiento
probablemente sea superior, aunque es dificil conseguir su cumplimiento cuando
las pacientes han mejorado y estan asintomaticas o paucisintomaticas. En este
punto cabe destacar que el trabajo llevado a cabo por Lee et al. en 2015 (173)
ha sido uno de los mas importantes en el campo del LEV en los ultimos afos y
ha supuesto un cambio en el manejo a largo plazo en la practica diaria. En este
estudio se demostré que el tratamiento a largo plazo, incluso en casos
asintomaticos, reduce el riesgo de cancer ademas de los ya conocidos efectos

sobre el control de sintomas y las alteraciones cicatriciales.

En cuanto a la tolerancia a los inmunomoduladores, en 136 pacientes se utilizd
en algun momento del seguimiento un inmunomodulador tépico (tacrolimus o
pimecrolimus). En 45 de los casos (33,1%) se suspendié por mala tolerancia. Es
conocido este efecto secundario de los inmunomoduladores que en ocasiones
obliga a suspender el tratamiento y en nuestra practica diaria es bastante
frecuente tal y como demuestran los datos. Es importante explicarlo de forma
concisa previamente, detallar la cantidad a utilizar, y la posibilidad de que este
efecto disminuya con el tiempo de uso.

El numero de pacientes que precisaron cirugia en algun momento de la evolucion
fue de 19 (8,37%). En 11 de ellas la cirugia tuvo un objetivo oncologico mientras
que en 7 (3,08%) el motivo principal fueron las correcciones de las
complicaciones estructurales (cleisis o0 sinequias) y en una de ellas la extirpacién
de una lesion hiperqueratdsica persistente. Las indicaciones siguen las referidas
en la literatura, donde el principal motivo de cirugia en mujeres con LEV son las
complicaciones, bien el tratamiento de las lesiones malignas, o bien la correccion
de alteraciones estructurales cicatriciales importantes que pueden comprometer
la funcionalidad o producir dispareunia (estenosis del introito vaginal,

adherencias o sinequias de los labios, fisuras recurrentes del epitelio vulvar en
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la horquilla posterior, fimosis del clitoris, pseudoquiste esmegmatico, estenosis
uretral o infecciones de orina recurrentes) (4, 47, 243). Es basica la colaboracion

con otras especialidades y el trabajo multidisciplinar.

6.2. CARACTERISTICAS CLINICAS

6.2.1. Descripcion de los sintomas en las mujeres con LEV

La mayoria de las pacientes de nuestra poblacion presentaba sintomas
relacionados con la enfermedad (94,7%) siendo el porcentaje de mujeres
asintomaticas de un 5,3%. Asi, nuestro estudio coincide con la mayoria de los
estudios existentes, donde el LEV se describe como una entidad sintomatica. En
nuestro caso, en 28 mujeres (12,3%) la sospecha diagndstica inicial fue casual
durante una exploraciéon rutinaria y, sin embargo, sélo 12 pacientes del total
referian encontrarse asintomaticas. Este hecho podria reflejar la dificultad que
tienen algunas mujeres para consultar. La tasa real de LEV asintomatico es
desconocida y dificil de estimar ya que los sintomas son habitualmente el motivo
que lleva a consultar a estas mujeres (115, 186). Las cifras de casos
asintomaticos son variables y oscilan entre un 1% (36) y el 7-10% (196) segun
diferentes fuentes consultadas. Nuestros datos, con un 5,3% de los casos, son
algo mas elevados que los hallados en los estudios descriptivos mas recientes
que han encontrado tasas bajas de pacientes asintomaticas. Asi, Virgili et al.
(186) refieren un 1,8% de pacientes asintomaticas, Yang et al. (293) un 1,6% y
Lee et al. (173) un 3,2%, Sin embargo, por otro lado, algunos autores sefialan
que mas de 1/3 de los casos son asintomaticos (2, 28), por lo que nuestros datos

entrarian dentro de las cifras habitualmente descritas.

Segun algunos autores, los casos asintomaticos tendrian mayor riesgo de llegar
a estadios tardios o mas graves de la enfermedad. Sin embargo, en nuestro
estudio no se encontraron diferencias significativas entre los diferentes grados

de gravedad y la existencia o ausencia de sintomas.

Dentro de los sintomas, y coincidiendo con lo descrito en la literatura, el mas
frecuentemente referido por nuestra poblacion fue el prurito (85,9%). El
porcentaje de mujeres que lo padecen es similar a estudios previos, donde oscila
entre 83% y 95,8% (5, 36, 111, 120, 186, 291, 293, 297). Del mismo modo y
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también de forma analoga a lo publicado con anterioridad, la mayoria de las
pacientes refirieron escozor (56,8%) y dolor (22,5%), casi siempre relacionado
con fisuras, erosiones o complicaciones (293). Un 54,6% de nuestras pacientes
refirid dispareunia. Teniendo en cuenta que en un 22,5% este dato no era
valorable, bien porque las mujeres no tenian relaciones sexuales o bien porque
el dato era desconocido, las molestias en las relaciones sexuales podrian afectar
al 70,45% de las mujeres sexualmente activas. Son varios los trabajos que han
referido el impacto negativo del LEV en la funcién sexual. Lee et al. (173) afirman
que 311 de las 414 mujeres con LEV sexualmente activas de su estudio (75,1%)
experimentaron dispareunia, Virgili et al. (186) refirieron que en su poblacién
aparecia en el 63,6% de las mujeres donde era pertinente su valoracion y Yang
et al. (293) aseguraron que aproximadamente la mitad de sus pacientes la
sufrian. Otros estudios, sin embargo, encuentran tasas mas bajas, como un 22%
(120) o un 11,5% (297). Nuestros datos reafirmarian la enorme afectacion de la
vida sexual que tiene el LEV, y el reto que supone para los dermatdlogos su
abordaje. Otro dato importante que destacar es que la dispareunia solo
representa el 2,2% de los motivos de consulta iniciales, mientras que luego en
el interrogatorio dirigido un 54,6% de las pacientes refiere molestias en las
relaciones sexuales. Podria ser un indicativo de la importancia de la relacion
meédico-paciente en estas consultas y de la influencia de factores educacionales
y culturales que hacen que las pacientes inicialmente no sean capaces de
expresar sus molestias o problemas en el ambito sexual, y sdlo tras el desarrollo
de una relacién de confianza con el médico y de un abordaje abierto, con
comprensioén y empatia, sean capaces de referirlo. El impacto del LEV en la vida
sexual ha sido descrito y se relaciona con varios factores (8, 134). Por un lado,
los cambios anatdmicos ya sefalados (estenosis del introito, reabsorcion de
labios menores y enterramiento del clitoris) pueden hacer que la penetracion sea
dolorosa y causar menor placer sexual o anorgasmia. Por otro, la piel afecta fina
y atrofica puede rasgarse y sangrar produciendo dolor e incluso cuadros cronicos
de fisuracion recurrente de la fosa navicular (granuloma fissuratum vulvar), el
miedo al dolor puede disminuir la lubricacion y causar contracturas musculares
y ambas condiciones también pueden llegar a causar dispareunia y escozor
postcoital (245). Finalmente, la preocupacion estética por la distorsion anatomica

desfigurante hace que estas mujeres eviten las relaciones sexuales y nuevas
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relaciones de pareja (134, 252). Algunos estudios han descrito que las mujeres
con LE son menos activas sexualmente, tienen menor frecuencia de orgasmos,
menor frecuencia de relaciones y menor satisfaccion sexual. De hecho, un 25%
describen sus relaciones sexuales como nunca o raramente satisfactorias (135,
136). La relacion entre LE, dispareunia y disfuncién sexual no es bien conocida
(135). Es importante tener en cuenta estas complicaciones referentes a la
dispareunia, la disfuncidén sexual y la alteracion de la calidad de vida a la hora de
evaluar el tratamiento y dar consejo a estas pacientes, dandoles la posibilidad
de expresarse y remitiéndolas a un experto en estos temas (253). En ocasiones,
la mejoria clinica de las lesiones de LEV no se correlaciona con la mejoria de la
funcion sexual ni la vulvodinia, quiza porque sélo actuan la fase activa
inflamatoria del LE y no sobre las cicatrices y las alteraciones estructurales (135,
228, 252, 253). En algunos casos puede ser beneficioso el tratamiento quirdrgico
para la correccion de las alteraciones anatomicas y las cicatrices (244, 245, 247,
248) En otros, debe considerarse el tratamiento en unidades especializadas en
neuralgia (84) y fisioterapia de suelo pélvico. Por ultimo, cabe sefialar que
muchas de estas pacientes también podrian beneficiarse de intervenciones
psicoldgicas, que han demostrado un beneficio significativo en la CV vy la vida
sexual (137, 298).

Existen pocos estudios que describan la localizacion inicial de los sintomas.
Clasicamente se describe un inicio insidioso de predominio en la zona de
alrededor del clitoris y/o en la horquilla posterior o cuerpo perineal (4). También
estan descritos casos de inicio en la cicatriz de la episiotomia. En nuestras
pacientes, las localizaciones iniciales mas frecuentes son la horquilla anterior o
zona periclitoridea seguida de la afectacion de la horquilla posterior. La
localizacion inicial mas infrecuentemente descrita fue la zona vestibular y es
interesante sefialar que en ningun caso nuestras pacientes refieren un inicio
perianal. Los casos de inicio sobre episiotomia solo representan un 2,2%. Estos
hallazgos pueden ayudar a orientar el diagndstico en los casos mas iniciales del
cuadro. La afectacion del area periclitoridea puede ayudar en el diagndstico
diferencial con otras entidades.
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6.2.2. Descripcion de las lesiones objetivadas en las mujeres con LEV

6.2.2.1. Localizacion, extension y distribucion de las lesiones

En nuestras pacientes la afectacion vulvoanal se encontré en aproximadamente
la mitad de los casos, observandose la imagen tipica en “8 o reloj de arena” en
un 43,2% del total. Meyrick Thomas ya observé en 1988 que la afectacion de la
vulva de forma aislada se daba en un 38% de los casos mientras que la
afectacion de las areas vulvar y perianal se observaba en un 53,5% de los
mismos (39). El mismo autor, en 1996, sefal6 que la afectacion del area perianal
es muy variable, pudiendo aparecer y desparecer y por ello le conferia poca
importancia a esta distribucion (289). Cooper et al. en su cohorte de 327
pacientes encontraron que un 59% tenian distribucion vulvoanal (36). Sin
embargo, en el estudio publicado por Lee et al. en 2015 se describe que la
mayoria de las pacientes (75,1%) tienen afecta todo el area genital (vulva, periné
y region perianal) (173). La afectacion de la zona perianal junto la vulvar, puede
ser por tanto clave en el diagndstico, y en pacientes con prurito vulvar que en la

exploracion tienen afectacion perianal debe pensarse en la posibilidad de LEV.

En nuestro estudio la localizacion mas frecuentemente afectada en la vulva son
los labios menores (93,39%) seguidos de la zona anterior (incluyendo el clitoris)
(92,07%), los surcos interlabiales (91,19%) y la horquilla posterior (89,43%)
siendo mas infrecuente, aunque también importante, la afectacién del cuerpo
perineal (73,57%) y los labios mayores (71,37%). El clitoris esta afectado en un
87,67% de los casos y la zona perianal en aproximadamente la mitad de las
pacientes (50,22%). El vestibulo es la zona mas respetada (48,46%). Otros
estudios muestran datos similares en cuanto a las localizaciones mas afectadas
por la enfermedad, aunque las frecuencias son diferentes y en general mas
bajas. Una revision retrospectiva de 81 pacientes consecutivas con LEV mostro
que casi todas las mujeres tenian afectacion de los labios con afectacién
concomitante del clitoris (70%), periné (68%) y regién perianal (32%) (221).
Datos similares fueron obtenidos por Simpkin y Oakley en su revision de 202
mujeres. Los labios menores se afectaban en un 87% de los casos, el periné en
un 85%, el clitoris en un 72%, y la regién perianal en un 50% (120). Yang et al.

encontraron del mismo modo que el area mas frecuentemente afectada son los
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labios menores (71,3%) seguidos por los surcos interlabiales (42,6%) y clitoris
(40,3%), labios mayores (36,4%) y comisura anterior (13,2%) con una menor
afectacion de la comisura posterior (293). Sin embargo, para Kazandi et al. la
localizacion predominante del LE son los labios mayores (70,7%), clitoris
(19,5%), labios menores (31,7%), horquilla posterior (42,6%), area periuretral
(4,8%), periné (1,2%) (291).

En conclusidn, las pacientes con LEV tienen en su gran mayoria afectados los
labios menores, surcos interlabiales, zona periclitoridea y horquilla posterior, lo
que se correlaciona con lo hallado en otros paises. Sin embargo, los porcentajes
de afectacion son mas altos que lo sefialado en otros estudios con excepcidn de
la regidon perianal y cuerpo perineal en que los datos son similares.
Probablemente se deba a la mayor gravedad de las pacientes estudiadas en

nuestro trabajo.

6.2.2.2. Lesiones caracteristicas del LEV

Las caracteristicas clinicas del LEV son bien conocidas, pero tal y como sefalan
Virgili et al. en su trabajo, son pocos los estudios que se han centrado en
determinar la prevalencia y gravedad de los signos del LE en un numero elevado
de pacientes. Su identificacidn podria ser una herramienta util para realizar un

diagndstico correcto precoz (186).

En nuestras pacientes el signo mas frecuentemente encontrado fueron las
placas blanco-nacaradas (93,39%) seguido de la atrofia (81,50%), ambas con
bastante mas frecuencia que el resto de los datos. Estos hallazgos son
consistentes con lo hallado en otros estudios donde estos signos se objetivan en
mas de la mitad de las pacientes (36, 221). El resto de los signos, aunque
existentes, tienen una presentacion mucho mas variable en los diferentes
trabajos descriptivos realizados. Ademas, la inclusion de diferentes parametros
y la unién de varios de estos items en uno sélo por parte de algunos autores
hace dificil comparar los datos. Simpkin (120) en 2002 describio las lesiones
clinicas mas frecuentes de las mujeres con LE como palidez (98%), atrofia
(74%), esclerosis (68%), erosiones/fisuras (67%), estenosis del introito (40%) y
equimosis (32%). Cooper et al. en 2004 (36) encontraron de nuevo en sus 327

mujeres que la palidez y la atrofia eran los hallazgos mas frecuentes tanto en
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nifnas (62%) como en adultas (85%) y ademas describieron la presencia de otros
signos como fisuras (32,41%), hiperqueratosis (31,8%), eritema (28,75%),
purpura (20,49%), erosion (17,12%), ampollas (2,75%), estenosis (2,44%), e
hiperpigmentacion (1,22%). En el estudio de Yang (293) el signo principal es la
palidez (92,2%) seguido de hiperqueratosis (55%) y atrofia (40,3%). En el estudio
de Virgili et al. (186) las caracteristicas mas frecuentes son de nuevo la palidez
(53,3%) y el complejo cicatrizacidn-esclerosis-atrofia que aparecen en mas de la
mitad de las pacientes (52%). La hiperqueratosis (22,2%), las lesiones
purpuricas y las excoriaciones por rascado (16,9%) también se encontraron en
una alta proporcién de pacientes mientras que menos del 10% mostraron eritema
(9,3%).

Aunque los datos de los restantes signos son muy variables y dificiles de
comparar, nuestras pacientes muestran en general mayor indice de eritema
(48,02%), erosion (39,21%) y liquenificacion por rascado (37,44%). La presencia
de lesiones purpuricas oscila en otros trabajos entre un 16,95 y un 32%, y se
observa en el 22,47% de nuestros casos. Los datos referentes a la presencia de
hiperqueratosis son muy variables y oscilan entre el 22,2 y el 55% estando
presente en el 26,43% de nuestras pacientes. La ulceracion, que se observé en
el 6,61% de nuestros casos, también es variable en otros estudios. Mientras en
algunos trabajos alcanza hasta en el 67% de los casos (120), en otros aparecen
en un 17,12% (36). En nuestra serie se observé la presencia de melanosis vulvar
en un 19,36%. Este dato no ha sido descrito en otras series salvo en la realizada
por Cooper et al. (36) en la que sefialan la presencia de hiperpigmentacion en el
1,22% de los casos y en la de Lee et al. (2015) que la observan en un 9,5% de

los suyos.

6.2.2.3. Cambios estructurales

El caracter cicatricial del LE se manifiesta en casos avanzados por el desarrollo
de diversas alteraciones arquitecturales en la vulva. La evolucion prolongada e
intensa del cuadro puede dar lugar a una progresiva atrofia y retraccion con
aplanamiento de la vulva, reabsorcion y desaparicion parcial o completa de las
estructuras. Se pueden producir adhesiones o sinequias de los labios menores

con los mayores, sinequias o fimosis del capuchon del clitoris, enterramiento del
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clitoris, reabsorcion o desaparicion de los labios menores (parcial o completa) e

incluso estenosis del introito vaginal en diferentes grados (47).

En nuestro estudio la gran mayoria de las pacientes (92,5%) presentaba cambios
estructurales vulvares, siendo lo inusual que el LEV no presentara ninguna
complicacion arquitectural. De estas alteraciones estructurales destacan la
presencia de sinequias, la mayoria en la zona anterior periclitoridea (77,5%) y
entre los labios mayores y menores (45%), la reabsorcion de labios menores
(84%) que llega a ser total en casi la mitad de las pacientes, la reabsorcién del
capuchon del clitoris que es casi total o total en un tercio de nuestra serie y el
enterramiento del clitoris (77,5%). Las complicaciones estendéticas se observaron
en mas de la mitad de las pacientes (59%) encontrando una estenosis del

vestibulo casi completa en un 14,5%.

En el estudio realizado por Sanchez-Largo et al. observaron que el 45%
presentaba complicaciones de tipo estendtico en el momento del diagndstico,
datos algo inferiores a los encontrados en nuestras pacientes, pero en su caso
no diferencia entre hombres o mujeres (35). Cooper et al. clasifican los cambios
estructurales como ausentes (no cicatrices), leves (fusion y/o reduccion de los
labios menores), moderados (pérdida de los labios menores y/o enterramiento
parcial del clitoris) o graves (pérdida completa de labios menores, enterramiento
del clitoris y/o estenosis del introito). Observaron algun grado de cambios
cicatriciales en el 69% de sus 324 pacientes. Se distribuian en leve (35%),
moderado (29%) y grave (4%) (36). En el trabajo realizado por Lee et al. en 2015,
los cambios estructurales se encontraron en aproximadamente la mitad de las
pacientes (51,7%) a la presentacion del cuadro. En el estudio de los cambios
estructurales encontraron fusion o adherencias en la zona anterior (prepucio del
clitoris o labios menores a los mayores) en un 16,2%, fusion de la horquilla
posterior en un 11,4% (puede dar lugar a estenosis del introito) y un 24,1% fusion
de ambas zonas (173). Naswa (183) encontré reabsorcidon de labios menores y
clitoris parcial o total, en lo que ellos denominan atrofia, en un 86,11% de sus 36
casos con 1/3 de los casos de gravedad.

Nuestras pacientes tienen un alto indice de complicaciones arquitecturales en

comparacién con otras series. Esto puede ser explicado, por un lado, porque a
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nuestra consulta especializada llegan casos mas complejos y avanzados para
ser evaluados y por otro, porque nuestro criterio de inclusion incluye la
confirmacion histolégica del LE, dejando fuera casos leves que no se biopsian ni

se derivan y son manejados en consultas generales.

6.2.2.4. Afectacion extragenital

La afectacion extragenital es poco frecuente, con unas cifras que oscilan segun
las diferentes fuentes, entre el 6 y el 20% de todos los pacientes con LE(1, 36,
120, 121). En nuestro estudio un 7,05% de las pacientes tenian afectacion
extragenital (16 casos). La mayoria de los casos se localizé en miembros
inferiores y en tronco. En cuanto a la temporalidad de la aparicion de las lesiones,
5 mujeres sefalaron que su aparicion fue previa a la vulvar y 3 que su aparicion
fue después, mientras que la mitad de las pacientes no lo recuerdan. Estudios
descriptivos existentes muestran cifras de afectacién extragenital ligeramente
superiores a las nuestras. En el trabajo realizado por Sanchez-Largo (35) en
hombres y mujeres con LE se encontré un 11,7% de casos con localizacion
extragenital, Cooper et al. (36) hallaron lesiones extragenitales en un 11% de las
327 mujeres estudiadas, Meyrick-Thomas (39) en un 13% de sus 257 pacientes,
Simpkin (120) en un 13% de las mujeres estudiadas mientras que Wallace (23)
lo describe en un 18% de los casos. Por otro lado, en el estudio realizado por
Yang et al. s6lo encontraron afectacién extragenital en una de sus 129 pacientes
(293).

En cualquier caso, las mujeres con afectacion vulvar deben ser exploradas
completamente para descartar lesiones en otras localizaciones. Estas lesiones
suelen ser asintomaticas y no tienen riesgo asociado de malignidad. Debe
realizarse diagndstico diferencial con las placas de morfea, pudiendo ser
complejo en algunas ocasiones. Es frecuente el fendmeno de Koebner y pueden
observarse en puntos de presion, cicatrices, radioterapia o traumatismos (5, 122-
124).
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6.2.3. Aproximacion a la valoracion de la gravedad

En general, la gravedad de una enfermedad cutanea viene determinada por la
combinacién de la severidad objetiva valorada por el médico y el impacto que
tiene en la calidad de vida del paciente (111). La mayoria de las clasificaciones
0 escalas de gravedad existentes para el LE no estan extendidas ni
estandarizadas y suelen estar desarrolladas por los diferentes autores en el seno
de sus estudios con la finalidad de evaluar respuestas al tratamiento y la
evolucion del cuadro. Los parametros elegidos por cada autor son diferentes y
en ocasiones los cortes y grados de gravedad se definen de forma arbitraria
(186). Algunas clasificaciones aunan varias caracteristicas (7, 183-186) mientras
que otras se basan sélo en un parametro, en concreto el grado de
hiperqueratosis, ya que los autores consideran que es un factor que puede
revertirse con el tratamiento médico mientras que los cambios estructurales
cicatriciales suelen ser irreversibles y por tanto su valoracion no es util en

estudios comparativos (173, 187).

En nuestro estudio, basandonos en los trabajos existentes en ese momento y en
nuestra experiencia clinica, desarrollamos una escala de gravedad para
clasificar a nuestras pacientes en LEV leve, moderado y grave/muy grave. Para
ello aunamos varios criterios clinicos que consideramos fundamentales como
son la extensién de la enfermedad y los cambios estructurales que produce. Es
cierto que al comparar la gravedad de nuestras pacientes con respecto a otros
trabajos nos encontramos como limitacion tanto la subjetividad inherente a la
valoracion del observador, como la variabilidad del concepto de gravedad, pero
si consideramos que es util para realizar una aproximaciéon al grado de
afectacion que tienen nuestras pacientes y estudiar posibles asociaciones con

otros parametros.

Tal y como se ha sefalado, la revision de otras clasificaciones de gravedad
existentes, demuestran la gran variabilidad existente entre ellas. Cooper en su
estudio de 2004 no estadifica el LE en si sino s6lo los cambios estructurales
presentes (36). Chi et al. recomiendan la valoracion de unas variables clinicas
especificas (palidez, purpura, hiperqueratosis, ulceracién, erosion, eritema,

esclerosis y cicatrizacion) por parte del investigador para evaluar la respuesta al
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tratamiento (184). Gunthert et al. (7) disefaron una escala de puntuacién clinica
que ha sido validada y que determina la gravedad del LEV tanto desde el punto
de vista del investigador, que valora 6 variables clinicas, como del paciente, que
responde a un cuestionario administrado previamente a la consulta y que se
centra en 4 sintomas principales. Se denomina Clinical Scoring System for
Vulvar Lichen Sclerosus (CSS). La utilidad radica sobre todo en la posibilidad de
evaluar la respuesta al tratamiento comparando las variables antes y después
del mismo. En el caso del cuestionario de sintomas del paciente se valoran
prurito, escozor, dolor y dispareunia con una puntuacion de 0 a 10. En el caso
de la escala de puntuacion clinica valorada por el médico se puntiuan de 0 a 2
los cambios existentes y los clasifica en grado 1 (cambios moderados) y grado 2
(cambios graves). Estos 6 parametros clinicos son la presencia de erosiones,
hiperqueratosis, presencia de fisuras, adherencias, estenosis y atrofia. El rango
global oscila de 0 a 12 puntos. Esta clasificacion ha sido utilizada posteriormente
por otros autores (183, 276), que apoyan el uso de este score clinico para validar
el diagnostico (183). Terras et al. (185) en su propia clasificacion de gravedad
para determinar la eficacia del tratamiento (Total clinician’s score (TCS) valoran
hipopigmentacion, esclerosis, atrofia, hiperqueratosis, erosiones, edema vy
eritema con una puntuacion de 0 a 3 (0: Ausentes, 1: Leve, 2: Moderado, 3:
Grave). Virgili et al. (186) valoran a las pacientes desde un punto de vista
subjetivo (sintomatico) y objetivo (signos clinicos valorados por el facultativo) y
crean una puntuacion global subjetiva (Global subjetive score o GLS) y otra
objetiva (Global Objective score o GOS) que clasifican el LE en leve, moderado
y grave. En el primer apartado incluyen 3 sintomas (prurito, escozor y
dispareunia) utilizando una escala analdgica visual (VAS). En la valoracion
objetiva incluyen 5 parametros clinicos (eritema, placas blancas, cambios
cicatriciales-esclerosis-atrofia, hiperqueratosis y lesiones
purpuricas/excoriaciones) con diferentes puntuaciones segun el grado de

afectacion.

Por otro lado, Lee et al. (173) y Bradford et al. (187) utilizan la hiperqueratosis
como principal marcador de gravedad y subdividen el LEV en funcion de esta en

1: Leve, 2: Moderado, 3: Grave y 4: Muy grave. En estos dos trabajos, por tanto,
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es dificil la comparaciéon con nuestros datos ya que miden la gravedad solo en

términos de hiperqueratosis.

En nuestro estudio un 10,6% de los casos se clasificé como leve, un 38,8% como
moderado y un 50,7% como grave. El porcentaje de casos graves es alto y
probablemente se deba, del mismo modo que la elevada presencia de cambios
estructurales, a la derivacion predominante de casos complicados y al criterio de
inclusidn de confirmacion histologica utilizado. En el trabajo descriptivo realizado
por Virgili et al y segun su score de gravedad en el que incluyen la valoracion
subjetiva de las pacientes nos encontramos con que la gran mayoria son graves
(76,4%) seguidas de casos moderados (13,8%) y leves (9,8%). Considerando
solo los signos clinicos la distribucién cambia y los casos graves representan el
29,3% de los casos, los moderados un 49,8% y los leves el 20,9%. Dado que la
afectacion subjetiva sintomatica de las pacientes es muy importante, quiza las
clasificaciones clinicas basadas en signos clinicos deban acompanarse del
estudio de la calidad de vida mediante test adaptados. Sin embargo, creemos
que nuestra clasificacién supone una interesante aproximacion a la valoraciéon
de estas pacientes, que ayuda en el estudio inicial y a determinar posibles

asociaciones de los casos mas graves.

6.2.4. Relaciones entre los sintomas del LEV y otras variables

En nuestra serie, con respecto a la presencia de sintomas y la edad al
diagnostico de nuestras pacientes, no encontramos diferencias significativas
entre el grupo de mujeres sintomaticas y asintomaticas, de tal manera que la
ausencia de sintomas no implicé una mayor edad al diagnéstico en este grupo
(asintomaticas: 58,1 +/- 23,34 vs sintomaticas: 60,06 +/- 15,61). Estudiando cada
uno de los sintomas de forma independiente (prurito, escozor, dolor y
dispareunia), tampoco se hallaron diferencias significativas clinicamente
relevantes. Asi, en nuestra poblaciéon de estudio, no podemos apoyar la teoria
de que las mujeres asintomaticas se diagnostiquen mas tardiamente por la
ausencia de los diferentes sintomas, si bien los datos deben interpretarse con

precaucion dado el bajo numero de pacientes asintomaticas.

Otro hallazgo que encontramos con respecto a la sintomatologia, y que es
bastante coherente, fue que las pacientes con mayor afectacion y distribucion
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vulvoanal tenian mayor proporcién de sintomas y de prurito (92% vs 82,5%) con
respecto a las que tenian el LEV localizado en la vulva. Sin embargo, sorprende
el hecho de que no encontramos diferencias significativas entre la sintomatologia
y la existencia de cambios estructurales, ni globales ni individualizados, ni entre
la presencia de sintomatologia y la gravedad del LEV. Sin embargo, debe
tenerse en cuenta que esta relacién esta condicionada por el alto porcentaje de
mujeres sintomaticas en el estudio, y por el también alto porcentaje de mujeres
con cambios estructurales que, ademas, podrian reflejar alteraciones
cicatriciales irreversibles, pero no ser indicativas de brote agudo sintomatico de

la enfermedad.

En cuanto a la relacion de la sintomatologia con las diferentes lesiones
caracteristicas del LEV (eritema, placas blanco-nacaradas, atrofia,
hiperqueratosis, sufusiones hemorragicas, erosiones-fisuras-ulceras, masa,
signos. de rascado o melanosis) no se encontraron diferencias clinicamente
relevantes. Tampoco se hallaron diferencias significativas entre la sintomatologia

y las diferentes caracteristicas histolégicas.

Son pocos los estudios que han investigado las asociaciones entre las distintas
caracteristicas clinicas y epidemiologicas del LEV. Virgili et al (186) demostraron
de forma consistente que no existia relacion significativa entre la gravedad de
los sintomas y los signos y que, ademas, la gravedad media de los sintomas era
mayor que la de los signos objetivos. Yang et al (293) demostraron que las
pacientes con prurito mas grave tenian mas cambios hiperqueratosicos y
afectacion de la horquilla posterior. En nuestro caso no existe una clasificacion
de los sintomas en funcién de su intensidad, sino que solo valoramos su
presencia o ausencia. Nuestros datos también apoyan esta independencia de la
sintomatologia con respecto a los signos clinicos objetivos, a los diferentes
hallazgos histolégicos, a la posible asociacion a otras enfermedades o
neoplasias y a la menor o mayor gravedad. Podriamos entender que la vivencia
subjetiva de los sintomas es diferente en cada individuo e, independientemente
de la fase de la enfermedad. Sin embargo, llama la atencién que algunos datos
no se asocien a mayor sintomatologia como que en los casos con alteraciones
estructurales graves, sobre todo con estenosis y enterramiento del clitoris, no

haya mayor presencia de dispareunia. Es dificil explicar este hecho, quiza se
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deba a que se trate del grupo de mujeres que no tiene relaciones sexuales

precisamente por esos problemas y no se recogiera el dato.

A nivel practico, y de acuerdo con los diferentes estudios, estos resultados
alertan del hecho de que la valoracién de la eficacia del tratamiento y la evolucién
de la enfermedad siempre debe ir acompafada de la valoracion de los signos

objetivos ya que la sintomatologia no se correlaciona con los mismos.

6.2.5. Relaciones entre los signos del LEV y diferentes parametros clinicos

En el estudio de las asociaciones de los diferentes signos de la enfermedad con

otros parametros clinicos nos encontramos varios hallazgos interesantes.

En cuanto a la extension del LE, en las formas localizadas en vulva, la edad de
inicio de los sintomas y de diagndstico es menor que en los casos que tienen
afectacion anogenital (p <0,05) lo que podria ser reflejo de la propia evolucion
de la enfermedad con el paso del tiempo, es decir, en las mujeres mas jévenes
con un cuadro inicial la afectacién suele estar localizada. No se encontraron
diferencias en el tiempo de retraso diagnodstico entre los casos localizados y los
anogenitales, por lo cual este no parece ser un factor que condicione su
identificacion.

Del mismo modo, las pacientes que tienen cambios estructurales tipicos del LEV
tienen una edad media al diagndstico superior a las que no los tienen (61,16
afos vs 45,02 afos), una demora en el diagndéstico superior (24 meses vs 13
meses) y una edad media de inicio de los sintomas también superior (54,54 afios
vs 43,42), siendo todas las diferencias estadisticamente significativas. Es
complejo explicar estos hallazgos. Parte se podria deber a que las mujeres de
mayor edad tienen un LEV mas avanzado y por tanto con mas cambios
estructurales, que ademas consulten mas tardiamente por diferentes factores,
fundamentalmente educacionales, y por eso el retraso en el diagndstico sea
mayor pero no justificaria la mayor edad al inicio de los sintomas salvo por el
posible sesgo de memoria que pueda existir. Ademas, observamos que la
gravedad de estos datos estructurales (parciales o totales o casi totales)
aumenta con la edad al diagnostico. Asi, a medida que aumenta la edad al
diagnostico, es mayor la gravedad de la reabsorcidn del clitoris (parcial o total) y
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de los labios menores, mayor la gravedad de la estenosis del introito y del
enterramiento del clitoris. Del mismo modo también se obtuvo una correlacién
con el tiempo de demora en el diagnostico en algunos parametros. A medida que
aumenta el tiempo de demora diagndstica, mayor es la reabsorcién de los labios
menores y el enterramiento del clitoris. Todos estos datos demostrarian que en
principio son hallazgos tardios y que el retraso en el diagnéstico produciria una

mayor evolucion y, por tanto, un peor pronostico.

Esto estaria unido a los resultados que hemos obtenido valorando la gravedad
de nuestras pacientes. También se ha hallado una correlacion significativa entre
la edad al diagnéstico y la demora diagndstica y la gravedad, de modo que la
gravedad es mayor en las mujeres con mayor edad al diagndstico y con mayor

tiempo de retraso en el mismo.

De forma similar a nuestro estudio, otros trabajos han demostrado una
asociacion entre cambios estructurales y mayor edad al diagnodstico y entre
cambios estructurales y mayor retraso diagndstico. Cooper et al. (36)
concluyeron en 2004 que un retraso diagndstico corto (2 aflos 0 menos) se
asociaba con una menor gravedad de cambios cicatriciales al diagnodstico.
Sanchez-Largo et al. (35) encontraron que los pacientes de mayor edad eran los
que mas complicaciones estendticas presentaban en el momento del
diagnostico. Lee et al. (173) demostraron que las pacientes que tienen
alteraciones cicatriciales tienen una duracion media de los sintomas previa al
diagnostico (retraso diagnostico) de 5,8 afos, superior de forma significativa a
los 4,1 anos de media de las que no los tienen. Sin embargo , todos estos
resultados, incluidos los de nuestra serie, son diferentes a los encontrados por
Virgili et al. (186) que en su serie no encontraron una asociacion significativa
entre la edad de inicio, el retraso diagnostico o la duracion de la enfermedad con
la gravedad objetiva de los signos evaluados con su escala (GOS) que incluye
entre otros factores los cambios cicatriciales, y que estarian en discordancia con

el concepto de curso progresivo de la enfermedad.

En cuanto a las lesiones caracteristicas del LEV, se encontraron diferencias
significativas en algunos parametros. Se encontré asociacion de algunos de ellos

con la gravedad del LEV de tal manera que la proporcion de pacientes con
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presencia de eritema, atrofia, hiperqueratosis, erosiones y melanosis vulvar es
significativamente superior en las pacientes mas graves. Del mismo modo, y
consecuente con nuestra clasificacion de gravedad, que en parte se basa en las
caracteristicas arquitecturales del LEV, las pacientes mas graves tenian mayor

proporcion de cambios estructurales a todos los niveles.

De forma global, y de forma superponible a otros estudios, es complicado
establecer una correlacion entre el tipo de lesion y la gravedad de la enfermedad
(110). Sin embargo, es importante el hallazgo de que la mayor demora
diagndstica se correlaciona con la presencia de cambios estructurales, y en
concreto con la gravedad de la reabsorcion de los labios menores y el
enterramiento del clitoris, y con la mayor gravedad del LEV. Esto indicaria que
ambas situaciones podrian llegar a evitarse con un diagnéstico y tratamiento

precoces, objetivos de nuestra consulta.

6.3. ASOCIACION A NEOPLASIAS

El LE es un factor de riesgo para el desarrollo de neoplasias malignas
escamosas vulvares, que incluyen tanto al carcinoma epidermoide de vulva
(CEV) como a la neoplasia intraepitelial vulvar (VIN), lesion precursora de CEV
(139). Este término engloba a todas las lesiones displasicas vulvares de
naturaleza escamosa que tienen potencial para evolucionar a carcinoma
epidermoide invasivo vulvar, es decir, a todas las lesiones escamosas

premalignas de la vulva (146).

La verdadera lesion premaligna en el caso del CE asociado a LE es el VIN tipo
diferenciado o simple (VINd), no VPH-dependiente, y que aparece en mujeres
con antecedentes de una dermatosis vulvar cronica previa, y en concreto, de
LEV (151, 153, 154).

Aunque el LEV no es premaligno en si, la asociacion entre LEV y CE esta
ampliamente documentada en la literatura y se acepta que el riesgo estimado es
de aproximadamente un 5%, con oscilaciones entre un 2-6% (4, 5, 27, 36, 111,
140-144). Existen casos publicados de carcinoma verrugoso, carcinoma

basocelular y melanoma en LE pero la relacién de LEV y estos canceres no ha
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sido establecida y no hay estudios que hayan demostrado un aumento en su

frecuencia (37).

Mucha de la evidencia de la relacién entre LEV y CEV se basa en estudios
histéricos y series de casos retrospectivas. La evaluacion del potencial
oncogénico del LE se ha valorado a partir de dos tipos de trabajos: Por un lado,
el estudio retrospectivo o prospectivo de series de pacientes con LE y, por otro
lado, el estudio histopatolégico de las lesiones adyacentes a las neoplasias
vulvares (140). La incidencia media de neoplasia en mujeres con LEV es de un
2,8% (140) aunque revisando todos los trabajos existe una gran variabilidad que
oscila entre un 0% (299) y un 31,3% (142) de manera que el riesgo exacto de
transformacién es desconocido (36, 142, 143, 172, 173, 187, 299, 300).

En nuestra serie, del total de 227 pacientes, 12 de ellas (5,3%) desarrollaron una
neoplasia vulvar asociada. En 5 casos (2,2%) se diagnosticd un VINd mientras
que en 7 casos (3,1%) se diagnostico un CEV. El tiempo de evolucion medio
hasta que se desarrollé la neoplasia fue de 4,6 afios desde el diagndstico del LE
y de 20,57 anos desde el inicio de los sintomas. En 4 casos el diagndstico de
LEV y CEV fue simultaneo ya que el motivo de consulta fue directamente la
presencia de una lesidn que ya se correspondia con un tumor. El resto de los
casos se trataba de mujeres con un LE conocido y con un tiempo medio de
seguimiento en consulta de 5,78 afos. La edad media al diagndstico de la
neoplasia asociada fue de 75,58 afnos, bastante superior a la edad media del
diagnostico de LEV (68,24 afios) en este subgrupo.

Son multiples los estudios descriptivos que, de una forma similar a nuestro
trabajo, han intentado describir la incidencia y las caracteristicas de las mujeres
con LEV que desarrollan una neoplasia vulvar. Algunos se centran solo en los
CEV, pero los trabajos mas recientes también tienen en cuenta la aparicién de
VINd como precursor de CEV y verdadera lesién premaligna. Cooper et al. (36)
describieron la aparicion de 6 casos de CEV y 4 casos de VINd (prevalencia
aproximada de un 3%) en su cohorte de 327 mujeres tras un seguimiento de 69
meses (5,75 afnos). La media de edad al CEV fue de 63,8 afios y la duracion
media del inicio de los sintomas hasta que se desarrolld la neoplasia de 30,8

anos. Estos datos son bastante similares a los obtenidos en nuestro caso. En
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nuestra cohorte también llama la atencién el largo intervalo de tiempo entre el
inicio de los sintomas y el desarrollo de la neoplasia, asi como que, a excepcion
de las diagnosticadas en la primera visita donde en realidad es la sintomatologia
o sospecha de tumor lo que lleva a consultar, muchas de ellas son pacientes ya
en seguimiento. Este dato refuerza la necesidad del seguimiento a largo plazo
de estas pacientes. El diagndstico simultaneo no es excepcional, Renaud-Vilmer
et al. (172) lo observaron en 6 de los 8 casos de CEV de su serie (prevalencia
del 9,6% en total), donde la edad media al diagndstico fue de 68,6 afios, similar
a la encontrada en nuestra serie. Podria explicarse porque la sintomatologia se
hace mas florida y lleva a muchas mujeres que antes no habian consultado a
buscar atencion médica. En el estudio realizado por Lee et al. (173) en 507
mujeres adultas, 7 mujeres desarrollaron neoplasias vulvares sobre LE (4 VING,
3 CEV). Estratificando segun el cumplimiento terapéutico, todas pertenecian al
grupo de pacientes parcialmente cumplidoras y representan un 4,7% dentro de
este grupo. Ninguna de las mujeres que seguia el tratamiento desarrollé ninguna

neoplasia vulvar.

Existen trabajos aun mas recientes que recogen un mayor numero de pacientes
y que de nuevo vuelven a corroborar la existencia del riesgo de CE. Micheletti et
al. hallaron una incidencia media de riesgo de 3,5% con el desarrollo de 34 casos
de CEV en sus 976 pacientes de LE, un seguimiento medio de 4,3 afos y una
incidencia comparable a la de estudios previos. Representa casi un 1% de las
pacientes de LE cada afo y refuerza la idea de que es preciso el seguimiento de
por vida en estas pacientes (140). Bleeker et al. recogen los datos de 3038
mujeres con diagndstico de LE y demuestran que 75 casos (2,6%) desarrollan
un CEV con una media de seguimiento de 3,3 anos después del diagndstico de
LE. La incidencia acumulada de CEV aumenta con la edad y en esta cohorte la
incidencia de CEV a los 20 afios de seguimiento asciende a un 6,7%, sobre todo
en mujeres con VIN y mayores de 70 afios (27). Por ultimo, un estudio reciente
finés ha demostrado un ratio de incidencia estandarizada (SIR) de 33,6% (95%
Cl 28,9-38,6), mas marcada en el primer afio de seguimiento, aun cuando la
mayoria de los canceres tienen lugar después de 5 afios de seguimiento (141).
Los autores consideraron que este riesgo elevado el primer afio puede explicarse

porque estas mujeres buscan ayuda por los sintomas relacionados con el cancer
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mas que con el LE en si. En el mismo estudio y por primera vez, describieron un

riesgo aumentado de cancer vaginal en mujeres con LEV (141).

Por otro lado, existen estudios con datos de incidencia mas bajos (143) e incluso
en algunos de los estudios descriptivos existentes, llama la atenciéon que no
observen ninguno (35, 291) o sdélo un caso de CEV (293), ya que la mayoria de
los trabajos tiene una mayor incidencia. Esto puede deberse a que las
caracteristicas basales de las pacientes son diferentes. Asi, por ejemplo, Yang
et al. lo achacan a que probablemente las mujeres de su estudio son mas
jévenes (293). En estudios mas antiguos podria relacionarse con el hecho de

que solo se incluyeran los CEV ya desarrollados y no los VINd.

La forma de presentacion mas frecuente en nuestro estudio fue la placa
hiperqueratosica o leucoplasica persistente en el 50% de los casos (4 CE, 2 VIN)
seguida de la aparicion de una masa exofitica en un 41,6% (4 CE, 1 VIN) y de la
presencia de erosion o eritema intenso persistente en el 33,3% de los casos (1
CE, 3 VIN). Del mismo modo que en otros trabajos (173), no observamos
ninguna caracteristica clinica definitoria para diferenciar los casos de peor
prondstico y mayor posibilidad de desarrollar una neoplasia asociada, salvo la
presencia de hiperqueratosis clinica y la aparicion de masa vulvar. A pesar de
que el numero de casos es bajo, y hay que tenerlo en cuenta a la hora de
considerar la validez estadistica, se encontraron diferencias significativas entre
el grupo que desarroll6é neoplasia y el que no, de modo que ambos parametros
son mas frecuentes en las pacientes que desarrollan un tumor. En los casos
asociados a neoplasia, encontramos hiperqueratosis localizada en el 58,3%,
hiperqueratosis difusa en el 16,7% y ausencia de hiperqueratosis en el 25%. La
ausencia de hiperqueratosis ascendia al 76,3% de los casos no asociados a
neoplasia. La lesidon descrita como masa no aparece en ninguno de los casos no
asociados a neoplasia, de modo que, en realidad, podria considerarse como un
posible signo de tumor y no de LEV en si. En cuanto a la sintomatologia, si bien
son sintomaticas el 83,3% de las mujeres con LEV asociado a neoplasia vulvar,

no se observaron diferencias significativas entre los grupos.

Las manifestaciones clinicas descritas en nuestra serie representan las formas

de presentacion descritas en la literatura. En el caso del VINd, las lesiones
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suelen ser unifocales y unicéntricas y se manifiestan macroscépicamente como
una zona eritematosa plana o ulcerada o como una lesién blanquecina
hiperqueratosica sobre una dermatosis inflamatoria cronica previa (142, 155-
157). El VINd puede ser asintomatico o acompaiarse de prurito o dolor. Es
frecuente que las pacientes refieran estos sintomas de muchos anos de
evolucion, coincidiendo con el tiempo desde que padecen el liquen escleroso u
otra dermatosis previa. Esta sintomatologia cronica hace que en las pacientes la
fase intraepitelial pase desapercibida y las pacientes con LEV deban ser
vigiladas muy estrechamente (139). Una vez desarrollado el CEV, debemos
tener en cuenta que puede manifestarse en forma de ndédulos eritematosos,
fisuras persistentes, placas hiperqueratdsicas, ulceras que no curan y tumores
excrecentes en la region vulvar. Cualquier area de LE sobre la que se produce
un cambio (sobre todo en forma de eritema, de erosiones superficiales que no
curan o de placas hiperqueratdsicas) o que no responde al tratamiento seria
susceptible de biopsia. Es vital reconocer estos cambios, y pensar en la
posibilidad de aparicion de neoplasia, sobre todo en los casos en que aparece
hiperqueratosis o lesiones exofiticas, tal y como hemos visto en estos casos.
Nuestro objetivo debe ser identificarlas lo mas precozmente posible, para lograr

un manejo y tratamiento 6ptimos.

En ocasiones son necesarias varias biopsias para llegar al diagnéstico. Es
importante sefialar que tanto el diagndstico clinico como el histolégico de VINd
es complejo, incluso para patologos especialistas en patologia vulvar, ya que las
alteraciones histopatolégicas son muy sutiles y puede pasar desapercibido o
diagnosticarse como una entidad benigna (162). EI VINd no muestra
desorganizacién arquitectural, atipia ni pleomorfismo nuclear y ademas puede
aparecer sobre un epitelio atrofico de LE o tener un liquen simple sobreimpuesto
0 una espongiosis que dificulte el diagndstico (155, 301). De hecho, Van
Nieuwenhof et al. publicaron un estudio donde tras revisar todas las biopsias de
mujeres diagnosticadas de LE que posteriormente evolucionaron a CEV,
demostraron que un 42% de las mismas tenia datos histologicos de VINd (162).
Su inmunohistoquimica caracteristica es p16-, p53+ y ki67+ (148). La tincion con

p53 estda ampliamente aceptada pero tampoco es definitiva ya que el epitelio
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vulvar normal puede ser positivo hasta en un 25% de los casos, los LE hasta en

un 80% y la hiperplasia escamosa en algunos casos (164, 302).

Se ha demostrado asociacion entre LE, VINd y carcinoma epidermoide en
multiples estudios (158-160). El estudio histopatolégico de los tumores de
pacientes con LEV ha evidenciado esta relacion y varios de ellos han
demostrado que tanto el VINd como el LE pueden encontrarse adyacentes al
CEV entre un 25-65% de los casos (142, 149, 303, 304). Dada la estrecha
asociacion entre VINd, CEC y LE, recomiendan una evaluacion cuidadosa de
pacientes con LE tanto clinica como histolégicamente (161). La posibilidad de
progresion a carcinoma invasivo a partir del VINd es considerada alta (146) con
un corto periodo de fase intraepitelial y una rapida progresion (2,3)(152, 159,
160, 162). No existen marcadores que permitan distinguir a las pacientes de
mayor riesgo (162). Segun algunos estudios hasta un 33% de las VINd
evolucionan a CE (en comparacién con el 5,7% de los HSIL), en contraposicion
con las cifras ya citadas de un 3-7% de los LE (163, 305). Esta via patogénica
del VINd independiente del VPH es la responsable de la mayoria de los CEV y
comprende entre el 60%-80% de los CEV (149, 306) aunque el VINd sélo
represente entre un 2-10% de los diagndsticos de VIN segun los diferentes
estudios (162, 305, 307, 308). Algunos autores creen que la incidencia puede
estar infraestimada debido a la dificultad en su identificacion (162) o debido a la

rapida progresion a invasion (140, 307).

Series de casos retrospectivas han descrito la presencia de CEV oculto entre el
10-22% de las mujeres con un diagndstico preoperatorio de VINd que fueron
tratadas mediante extirpacién quirurgica (150) y en una revisidon sistematica de
3222 pacientes tratadas por VIN se encontré un 3.2% de carcinoma oculto (309).
Sin embargo, algunos autores sefialan que la evidencia que apoya la evolucion
de VINd a CEV a veces es circunstancial y faltan datos de prevalencia y riesgo
de invasién en un mayor numero de pacientes (149). Observaron que el tiempo
de evolucién a CEV era menor cuando la patologia precursora era un VINd que
cuando era un LE. En el estudio minucioso de la histologia de las piezas de CEV
intervenidos también se podria llegar a observar datos de LE hasta en un 60%

de las muestras (5). Existen varios autores que han investigado la presencia de
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LE en estos casos determinando unas frecuencias de LE en el 32% (160), 50%
(310) o en el 61% (303) de los pacientes con CEV.

El mecanismo exacto de la carcinogénesis es desconocido. Existe una hipétesis
que propone una inefectividad de la vigilancia inmune local que crearia un
ambiente permisivo permitiendo el “escape” inmunitario de los tumores malignos
(68). Muchos estudios han relacionado el gen supresor de tumores p53 con la
evolucion de los VINd a CEV, pero el mecanismo exacto no es bien conocido
(164, 165). La aneuploidia de alto grado del cromosoma 17 (que contiene p53)
también se ha asociado a los LE alrededor del tumor (166). En una revision
realizada por Trietsch et al. se sefaldé que las mutaciones en TP53 se
encontraban en un 3% de los HSIL y en un 21% de los VINd, demostrando que
aunque esta via es importante en los VINd, existen otras vias oncogénicas no

conocidas (167).

Determinar los casos de LE con alto riesgo de evolucion a CEV es un area de
investigacion activa (171). Tal y como hemos sefalado previamente, no existen
caracteristicas clinicas descritas que permitan anticiparnos e incluir a las mujeres
con mayor riesgo. Jones et al. demostraron en un estudio retrospectivo de casos
y controles que, en el LEV, la edad avanzada y la evidencia clinica de hiperplasia
son factores de riesgo independientes para el desarrollo de CEV (147). Algunos
autores creen que el riesgo de CEV sobre LEV depende mas del tiempo de
evolucién y gravedad que haya alcanzado el LEV, sobre todo sus alteraciones
cicatriciales, que de la edad de las pacientes (172, 243). Otros autores habian
sefalado que el riesgo de malignidad era menor en los casos no complicados, o
en aquellos diagnosticados y tratados adecuadamente, pero no habian podido
demostrarlo (172). De hecho, durante afios los vulvologos habian sospechado
que el mal cumplimiento terapéutico podia incrementar el riesgo de desarrollo de
neoplasia maligna y que el propionato de clobetasol tépico al 0,05% podia tener
un efecto protector en las pacientes que lo utilizaban ya que los CEV en estas
series soOlo aparecian en pacientes no tratadas o irregularmente tratadas. Sin
embargo, el numero de pacientes estudiadas no era suficiente para que los

resultados fueran estadisticamente significativos (36, 172).
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En nuestro trabajo, si encontramos diferencias significativas entre la gravedad
(basada fundamentalmente en la gravedad de los cambios arquitecturales y su
extension) del LEV de las mujeres que desarrollaron neoplasia vulvar con
respecto a las que no, de modo que las complicaciones neoplasicas son mas
frecuentes en los casos mas graves de LEV. Ningun caso de LEV leve se asoci6
a neoplasia, solo 1 de los 88 casos moderados lo hizo (1,1%) mientras que se
observo el desarrollo de neoplasia en 11 de los 115 graves (9,6%). Aunque las
diferencias no son estadisticamente significativas, encontramos que las
pacientes con neoplasias asociadas a LEV tienen una media de edad al
diagndstico (media: 68,24 vs 59,49 afios) y una demora diagndstica (mediana:
210 vs 24 meses) mayores que las que no las desarrollan y una edad media de
inicio de los sintomas (49,82 vs 53,88) menor. Estos datos son similares a los
descritos por Cooper et al. (36) que observaron también que no existian
diferencias entre la media de edad al inicio de los sintomas ni del diagndstico del
LE. Sin embargo, aunque estadisticamente no fue posible por el bajo numero de
casos y por tanto no podia excluirse que fuera casual, si observaron que existia
una relacion entre el desarrollo de CEV y el mayor retraso diagnéstico del LEV
(media 15,3 vs 4,4 afos). En nuestro estudio no encontramos diferencias
significativas entre los dos grupos en cuanto a los antecedentes familiares de
LEV.

Finalmente, en 2015, se describio un factor claro y significativo que diferencia a
las mujeres que asocian neoplasia sobre LEV de las que no. Lee et al. realizaron
un estudio prospectivo de 507 mujeres adultas con LEV y demostraron que
durante el tiempo de seguimiento ninguna de las mujeres que cumplia el
tratamiento (0/357) desarrollaba ninguna neoplasia vulvar mientras que 7 de las
150 parcialmente cumplidoras (4,7%) si lo hacian (p<0,001). Este hallazgo es
muy importante ya que, apoyando estudios previos (172), demuestra que el
cumplimiento del tratamiento a largo plazo reduce el riesgo de desarrollar CEV,
ademas de mejorar sintomatologia, funcionalidad y detener la progresion de las
alteraciones cicatriciales. De este hallazgo deducen la importancia del uso del
tratamiento de mantenimiento en el manejo de las pacientes con LEV, incluso si
es asintomatico (173). Esto apoya las recomendaciones de otros trabajos previos

y de la mayoria de los especialistas en patologia vulvar (187, 279, 311). Sin
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embargo, la falta de ensayos clinicos con fuerza estadistica suficiente hace que
el tratamiento recomendado en las principales guias de manejo del LEV se

continue basando en los sintomas de las pacientes (5, 84).

Otro punto a destacar es que el LEV ademas de ser un factor de riesgo para el
desarrollo del CEV, es el principal factor etioldgico para la recurrencia del CEV
(aparte de los margenes quirurgicos inadecuados). En nuestra serie no habia
ninguna paciente con LEV que hubiese desarrollado un CEV previo al
diagnodstico, pero posteriormente, nuestras pacientes van a precisar un
seguimiento muy estrecho. EI LEV residual después de la reseccion de un CEV
con margenes libres tiene un riesgo muy elevado de desarrollo de cancer de
novo. Esta recurrencia local afecta aproximadamente a 1 de cada 4 mujeres
intervenidas quirdrgicamente por CEV (312-315). En algunos trabajos en los que
se observo que el riesgo de recurrencia era de casi el 47% y que la mayoria de
las mujeres sin recurrencias eran las que habian sufrido grandes extirpaciones,
se propuso que las extirpaciones de las lesiones de CEV en mujeres con LEV
debian ser amplias (314). Sin embargo, en la actualidad existen evidencias de
que el tratamiento a largo plazo con corticoides topicos también puede prevenir
estas recurrencias y algunos autores defienden su uso tras la cirugia basandose
en que estas recurrencias se deben a la dermatosis inflamatoria subyacente y
en que la inflamacién cronica induce cambios moleculares acumulativos en el
epitelio que pueden llevar a la recurrencia dentro del concepto actual de “campo
de cancerizacion” (312, 313, 316). El seguimiento y tratamiento de mujeres con
LEV que han sufrido un CEV no esta estandarizado y es muy variable, ya que
incluso algunas de las mujeres no son conscientes de que tienen un LEV. En los
centros especializados, la mayoria de estas pacientes reciben corticoides topicos
por largos periodos de tiempo ya que han demostrado disminuir el riesgo de
recurrencia con minimos efectos adversos, pero se precisan mas estudios a

largo plazo para optimizar su manejo (313).

El diagnostico precoz, la introduccion de tratamientos con corticoides topicos
potentes, el mayor uso de la biopsia y la escision de las areas cutaneas
anormalmente engrosadas y resistentes a los tratamientos, asi como el
tratamiento de mantenimiento, pueden conducir a una disminucioén del riesgo de

CEV y a la prevencion de las alteraciones estructurales cicatriciales de mujeres
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diagnosticadas de LEV (173, 317). De todos modos, el riesgo demostrado
existente justifica que estas pacientes deban revisarse al menos anualmente y
las lesiones que no se resuelvan (hiperqueratosis localizadas persistentes)
deban ser biopsiadas. Dado su potencial maligno a largo plazo se recomienda el
seguimiento periédico de las pacientes con LE anogenital al menos cada 6
meses (37). Es importante explicar y comunicar a estas mujeres el mensaje de
que el tratamiento a largo plazo con corticoides tépicos previene la progresion
del LEV, el riesgo de malignizacion y las alteraciones cicatriciales. Se precisan
grandes estudios multicéntricos longitudinales para evaluar las caracteristicas de

los LEV sobre los que se desarrolla un CEV.

6.4. ASOCIACION A OTRAS ENFERMEDADES

6.4.1. Asociacion a otras enfermedades autoinmunes

Existe evidencia clinica e histologica de la presencia de mecanismos
patogénicos autoinmunes tanto humorales como mediados por células en el LE
(66-71). Por lo tanto, en el momento actual, el LE es considerado una
enfermedad autoinmune con base genética. Esto se pone de manifiesto
mediante la demostracion de su asociacion a otras enfermedades autoinmunes
(15-34%), la alta incidencia de auto-anticuerpos érgano-especificos (anticuerpos
antitiroideos, antimicrosomales, anticélulas parietales y antinucleares, entre
otros) y la historia familiar de enfermedades autoinmunes (21-65%) (8). Entre las
enfermedades descritas asociadas a LE destacan: enfermedad tiroidea, alopecia
areata, anemia perniciosa, morfea, vitiligo, diabetes, enfermedad inflamatoria
intestinal, enfermedad celiaca y psoriasis (39, 72, 74). Ademas, en comun con
muchas enfermedades autoinmunes, el LE es mas prevalente en mujeres (4). La
enfermedad tiroidea parece ser el hallazgo mas frecuente en estos pacientes
(12-30%)(39, 72, 73), e incluso en un articulo de revision se llego
exageradamente a definir el LE como una manifestaciéon cutdanea de la
enfermedad tiroidea (78). En una revisidn sistematica actual de toda la literatura
se sugiere que un mecanismo patogénico comun podria ser la causa de la

coexistencia de las dos entidades, al menos en algunos pacientes (79).
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En nuestras pacientes existe enfermedad autoinmune documentada en un
23,3% de los casos (n=53) siendo la mas prevalente la enfermedad tiroidea
(16,3% de los casos). Estos datos apoyarian lo descrito previamente en la
literatura (6, 39, 72, 73, 120, 186, 290, 291, 293) y se relacionarian con la
supuesta fisiopatologia autoinmune ya que en nuestra poblacion, la prevalencia
de estas enfermedades superaria la estimada en la poblacién general del 4,5%
(2,7% en hombres y 6,4% en mujeres) (318). También superaria a la estimada
globalmente en la poblacion espafiola, donde si bien son escasas las
investigaciones dada la heterogeneidad de los cuadros, un estudio transversal
encontrd una prevalencia de 6,39% en 10 enfermedades seleccionadas (Cl 95%:
6,02-6,76) (319). Los otros cuadros asociados hallados en nuestras pacientes
fueron psoriasis (4,4%), vitiligo (2,2%), morfea (1,3%), diabetes mellitus tipo 1
(0,9%), artritis reumatoide (0,9%), alopecia areata (0,9%) y enfermedad

inflamatoria intestinal (0,4%).

En nuestro estudio se han observado datos similares a los obtenidos en trabajos
descriptivos previos. En un amplio y pionero estudio realizado por Meyrick
Thomas en 350 mujeres con LE confirmado histolégicamente se observé que un
21,5% tenian una o mas enfermedades autoinmunes relacionadas, el 21% tenia
historia familiar de enfermedades autoinmunes y un 42% presentaban
anticuerpos autoinmunes (25% anticuerpos antitiroideos y un 9,5% anticélulas
gastricas). Las enfermedades autoinmunes mas comunes en este grupo fueron
la tiroiditis autoinmune (12%), alopecia areata (9%), vitiligo (6%) y anemia
perniciosa (2%) (39). Simpkin et al. (120) en 2002 describieron la presencia de
enfermedad tiroidea en un 19% de sus pacientes y de psoriasis en un 17%, una
prevalencia mayor a la esperada en la poblacion general (2-3%). Se llevé a cabo
analitica con autoanticuerpos en 142 pacientes (70%) y se detectaron niveles
inusuales de anticuerpos antitiroideos en un 20%. Otro estudio retrospectivo de
211 mujeres con LE confirmado histolégicamente determind que la prevalencia
de la enfermedad autoinmune era de un 29,9% (73) y al igual que el anterior,
otros estudios retrospectivos observaron también porcentajes significativos de
enfermedades autoinmunes, oscilando entre el 15% y el 20,4 % (186, 290, 291).
Sin embargo, se han encontrado prevalencias mas bajas en el estudio realizado

en China por Yang et al. (293), donde un 9,3% (n=12) de sus pacientes estaban
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afectadas de forma concomitante por enfermedades autoinmunes. Aunque
mayor que en la poblacién china, es significativamente menor a otros estudios y

creen que puede deberse a las diferencias entre razas.

El primer estudio controlado para el estudio de la asociacion de enfermedades
autoinmunes y LE fue realizado en 2008 por Cooper et al. (72). Esto es
importante ya que las enfermedades autoinmunes son mas frecuentes en
mujeres y aumentan con la edad, variables que no se habian tenido en cuenta
previamente. Estudiaron 190 mujeres adultas con clinica tipica de LEV y 933
controles sanos por edad. Se observd que el 28% tenian una o mas
enfermedades autoinmunes asociadas comparado con el 9% de los controles
(p<0,01). La enfermedad tiroidea fue la alteracion autoinmune mas prevalente
con un 16,3% de las pacientes con LEV vs un 7,9% de los controles (p<0,001).
La determinacion de autoanticuerpos fue positiva en un 21% pero a diferencia
de estudios previos, no era superior de forma significativa con respeto a los

controles (72).

El estudio mas amplio disponible en LE y enfermedad autoinmune fue realizado
de forma retrospectiva sobre 532 pacientes (396 mujeres/136 hombres),
predominantemente adultos valorados en un hospital aleman durante 12 afios
(85% con LE genital) (6). Todos los pacientes se examinaron para determinar
enfermedades autoinmunes cutaneas y extracutaneas. Las analiticas incluyeron
hemograma, bioquimica, C3, C4, PCR y panel de autoinmunidad. Este panel
incluia anticuerpos antinucleares (ANAS), FR, anticuerpos anti-peroxidasa
tiroidea (anti-TPO) y anti-tiroglobulina (anti-TG). Los datos de prevalencia de
enfermedad autoinmune global en mujeres son algo mas bajos que en otros
estudios (18,9%) pero la prevalencia de enfermedad tiroidea autoinmune
(15,2%) es similar (72). Encontraron 1 o mas enfermedades autoinmunes en un
15,4% de pacientes, con diferencias significativas entre mujeres (18,9%) y
hombres (5,1%). La enfermedad tiroidea autoinmune fue la entidad mas
frecuentemente asociada (12,2% de pacientes), siendo de nuevo mas prevalente
entre mujeres (15,2%) que en hombres (p=0,0002). Ademas, se encontraron
casos de otras enfermedades autoinmunes en un 3,3% de las pacientes (artritis
reumatoide, esclerodermia localizada, colitis ulcerosa o psoriasis) pero no se

hallaron casos de alopecia areata, anemia perniciosa ni vitiligo. Este estudio es
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importante porque demuestra diferencias entre hombres y mujeres y sugiere que
soOlo estas deberian ser estudiadas en busqueda de otras enfermedades

autoinmunes.

Por el contrario, algunos trabajos recientes no confirman la asociacion con
enfermedades autoinmunes (31). Para autores como Lee (111) la existencia de
altas tasas de enfermedades autoinmunes y/o deteccién de autoanticuerpos no
confirman que el LE sea definitivamente autoinmune y sugiere que la condicion
de mujeres de mediana edad predominante en estas pacientes ha podido
suponer un sesgo ya que este grupo tiene unas tasas de autoanticuerpos
superiores. Sin embargo, y de nuevo a favor del papel de la autoinmunidad, hay
que volver a citar el trabajo de Cooper et al. que al tener un grupo control por
sexo y edad seria verdaderamente valorable y en el que se hallé una asociacién
a enfermedad autoinmune de un 28% en comparacién con el 10% de la
poblacién general. De todos modos, es cierto que, en la interpretacion de los
datos, sobre todo en los relacionados con la presencia de autoanticuerpos (que
no fueron superiores a los controles de forma significativa en el estudio de
Cooper), debe considerarse que la presencia de autoanticuerpos en adultos no
siempre indica la existencia de una enfermedad autoinmune y que su presencia
aumenta con la edad y en el sexo femenino. De hecho, en Estados Unidos, un
18% de adultos (hasta 22,9% en mujeres) tienen positividad para
autoanticuerpos tiroideos con un 7,7% (95% CI:6,9-8,5%) para anticuerpos anti-
tiroglobulina y de un 11,7% (95% ClI: 10,5-12,8%) para anti-tiroperoxidasa (320).
En Espafia, el estudio de disfuncion tiroidea puede alcanzar el 12,3% (321) y la
positividad para anticuerpos anti-tiroperoxidasa el 5,7% de los sujetos (322). Asi,
nuestros hallazgos, de un 21% de anticuerpos anti-tiroideos en los casos que se
realizd analitica (6,8% de anticuerpos anti-TPO, 5,6% de anticuerpos anti-TG y
8,5% de ambos) aunque elevados y similares a los de otros estudios descriptivos
(39, 72, 120), deben interpretarse con cierta precauciéon al no estar estudiados

segun la edad de las pacientes y no disponer de grupo control.

Por otro lado, en nuestras pacientes, no se encontraron diferencias significativas
en cuanto a la presencia de antecedentes familiares entre las mujeres que tenian
enfermedades asociadas (7,5%) y las que no (9,8%). Tampoco existen

diferencias en cuanto a la edad de inicio ni de diagndstico del cuadro, la mayor
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o menor sintomatologia, ni la presencia de unos u otras lesiones caracteristicas.
Del mismo modo, tampoco se observaron diferencias ni en la gravedad ni en la
presencia de neoplasias vulvares asociadas. Estos datos son superponibles a
los obtenidos por Virgili et al. (186) que concluyeron que la historia personal de
enfermedades autoinmunes no parece predisponer a las pacientes ni a un inicio

precoz ni a un peor pronaostico.

Todos estos datos nos sirven a nivel practico para considerar que en mujeres
con LE debe tenerse en cuenta la posibilidad de que existan enfermedades
autoinmunes concomitantes (58) si bien no se recomienda la determinacién
analitica de autoanticuerpos de forma rutinaria sino solo si existe sospecha

clinica de las mismas (39, 84).

6.4.2. Asociacion a otras enfermedades cutaneas

Dentro de las asociaciones a otras enfermedades dermatoldgicas destacamos:

e LEV y morfea

La coexistencia de LE y esclerodermia localizada o morfea ha sido descrita en
la literatura por diferentes autores. Sin embargo, en la mayoria de los casos
publicados se relaciona con el LE extragenital, siendo mas escasos los trabajos

que hacen referencia a las formas genitales (72, 177, 179, 180).

Por otra parte, existen dos estudios importantes que han demostrado la
existencia de una alta prevalencia de LE en pacientes con morfea. En el primero,
Lutz et al. (180) llevaron a cabo un estudio prospectivo multicéntrico para
determinar la frecuencia de LE genital en pacientes con morfea (hombres vy
mujeres) examinando para ello la zona genital de todos ellos. Concluyeron que
un 45% de los pacientes con morfea en placas tienen asociado un LE genital y
que, por tanto, es basica una exploracion fisica completa que incluya la zona
genital en todos ellos. Posteriormente, Kreuter et al. (179) realizaron un estudio
retrospectivo en un centro de referencia aleman y determinaron que de 472
pacientes con esclerodermia localizada, 27 (5,7%) presentaban un LE
concomitante (19 con lesiones extragenitales y 8 vulvares) y que el LE ocurria
exclusivamente en pacientes con morfea en placas y generalizada. Todos los

pacientes con morfea y LE genital fueron mujeres. En un trabajo publicado por
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nuestro grupo, se obtuvieron resultados similares, con la presencia de LE en un

5% de las pacientes con esclerodermia (323).

En cuanto al estudio de las pacientes con LEV que se asocian a morfea, los
estudios existentes son mas escasos. En nuestro estudio hallamos 3 casos de
LEV asociado a morfea (1,3%) con existencia de LE extragenital concomitante
en dos de ellas. En 2 de las pacientes el diagnéstico fue de morfea en placas
mientras que la tercera paciente tenia una morfea generalizada. El motivo de
consulta en nuestra unidad fue la sintomatologia vulvar existente (prurito y
escozor) en 2 de las pacientes (66,7%) pero en la tercera, que era asintomatica,
ambos diagnosticos habian sido incidentales. Los tiempos de aparicién de la
sintomatologia de LE con respecto a la morfea no son muy valorables, ya que

en un caso era desconocido, en otro anterior y en el ultimo posterior.

Existen otros estudios descriptivos donde se ha valorado la presencia de morfea
en una cohorte de mujeres con LEV. Existen referencias de que Wallace (23),
en 1971, describi6 13 casos de morfea en 380 pacientes con LE. Meyrick-
Thomas (289) diagnosticé 10 casos de morfea en su serie de 357 mujeres con
LEV, pero hizo referencia a que en algunas de las ocasiones la diferencia con el
LE extragenital no es sencilla. Farrell (177) describié 8 casos de LEV asociado a
morfea, estando uno de ellos ademas asociado a liquen plano y otro, a esclerosis
sistémica. En 2 de los casos, los sintomas de LE precedieron a los de morfea,
en 4 fueron diagndsticos simultaneos, y en otro el LEV siguié al de morfea.
Cooper et al. (72), en su estudio controlado, encontraron un total de 3 casos de
morfea en sus 190 pacientes con LEV, un 1,5%, si bien fue mas frecuente de
forma significativa en estas mujeres con respecto a los controles. Nuestros datos
son superponibles a estos ultimos (1,3%). Ningun trabajo estudia mas
detalladamente las caracteristicas del LEV en este subgrupo de pacientes. Si
bien muy escaso para darle validez a las pruebas estadisticas, los datos
descriptivos son interesantes. Todos los casos tenian un LEV avanzado, con
afectacion anogenital y los tres tenian cambios arquitecturales al diagnodstico,
incluyendo estenosis del introito y enterramiento del clitoris. Uno de ellos era un
LEV grave y los otros dos moderados. No se encontraron diferencias con las

mujeres que no tenian morfea con respecto a ningun sintoma, caracteristica
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clinica concreta ni gravedad. Ninguno de los casos tenia antecedentes familiares
de LE.

Un reto importante en estas pacientes lo constituye el diagndstico diferencial
entre morfea y LE extragenital, ya que a veces son indistinguibles y ademas
pueden asociarse. Sus presentaciones clinicas clasicas, donde el LE se
manifiesta predominantemente en genitales (los cambios morfeiformes son
excepcionales en esta localizacidn) y la morfea lo hace en forma de placas firmes
con una superficie blanquecina lisa y un borde violaceo fundamentalmente en
piel, no suele provocar dudas diagnédsticas, que si existen cuando el LE se
desarrolla fuera de la vulva. En esta localizacibn ambas entidades pueden ser
indistinguibles, sobre todo en casos evolucionados donde una misma lesion
puede tener rasgos de los dos procesos (116). Aunque se han propuesto
hipotesis patogénicas autoinmunes y genéticas (49) para ambas entidades, aun
estan en estudio (177) y la posible relacién entre ellas continua siendo
controvertida (181). Para algunos autores, la observacion de cambios
microscopicos tipo LE en casos de morfea, asi como la coincidencia en un mismo
paciente de placas de morfea clasica y LE, conducen a considerar ambas
entidades un espectro de la misma enfermedad de forma que el LE seria una
forma superficial o subepidérmica de morfea en placa. Sin embargo, otros
autores sugieren que son entidades diferentes y han desarrollado criterios y

técnicas para intentar diferenciar ambas enfermedades (181).

Como conclusion, creemos que es importante una exploracion fisica completa
en estas pacientes para descartar la asociacion a una enfermedad autoinmune
como es la morfea, del mismo modo que es importante la observaciéon del area
vulvar en mujeres con morfea, dada la importancia del diagnostico y tratamiento

precoces para evitar la aparicion de CEV.

e LEV y liquen plano

El LE y el LP son dos dermatosis inflamatorias crénicas que presentan algunas
semejanzas clinicas, histolégicas y patogénicas. Se han descrito casos de
asociacion o coexistencia entre ambas entidades (174, 178, 324-326). La
relacion entre ellos no esta clara y aunque actualmente se consideran

enfermedades diferentes, y para algunos autores se trata simplemente de una
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asociacion frecuente debido a la presencia de aspectos patogénicos comunes,
para otros el LP y el LE serian parte de un mismo espectro continuo mas que
dos entidades separadas (174). Incluso algunos autores describen un cierto
paralelismo con la enfermedad injerto contra huésped (EICH) donde las lesiones
precoces del EICH crénico son liquenoides y las tardias son predominantemente

esclerdticas, considerando una posible etiopatogenia inmunoldgica (178, 327).

En nuestras pacientes se observaron lesiones de liquen plano confirmado
histologicamente en 14 pacientes (6,17%). De estas, 7 pacientes tenian LP oral
(LPO), 6 LP vulvar (LPV) y 1 LP cutaneo, de forma concomitante. Es decir, de
nuestra poblacion, un 3,08% tenia LPO, un 2,64% LPV y un 0,44% LP cutaneo.

En principio, el LEV habia sido descrito conjuntamente al LP extragenital,
tipicamente oral o con lesiones cutaneas en extremidades y tronco (174, 178,
325, 328-330). En el estudio de la asociacion con el LP oral destaca el trabajo
realizado por Saunders et al. en 2009 (331), donde en una cohorte de 1326
mujeres con LEV valoradas entre 1997 y 2007, se identificaron 13 casos de LP
oral, siendo la prevalencia periodo de LP oral en mujeres con LEV de un 0,6%,
similar a la descrita para la poblacion general (1-2%) (332). La mayoria de ellas
(8/13) presentaron un cuadro leve asintomatico reticulado de la mucosa oral. Por
otro lado, existen dos series de mujeres con LP oral en las que se ha demostrado
la coexistencia con lesiones de LEV (328, 329). En la primera de ellas, se
identifico un 12% de pacientes con LEV en 42 casos que tenian un LP oral
confirmado histolégicamente (328) mientras que en la segunda, tras el examen
genital de sus 41 pacientes con LP oral, se encontraron un 7% de casos
asociados a LEV, un 53,66% asociados a LP vulvar y un 5% de LE y LP vulvar

concomitantes (329).

Aunque algunos trabajos sobre dermatosis vulvares hacian referencia a la
coexistencia de ambas entidades en una unica localizacion en la vulva, en lo que
se conoce como sindrome de solapamiento vulvar, las referencias a la
coexistencia a este nivel son escasas (175, 188, 333). Ademas, cuando solo se
manifiestan en mucosas, y en concreto en la mucosa vulvar, el diagnéstico

diferencial entre ellas puede ser complejo.
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De nuestra poblacién de estudio, un 2,64% de los casos presentan
simultdneamente datos de LP y LE vulvares. En todos los casos, el diagndstico
de LPV fue posterior al de LEV con un tiempo medio de diferencia de 4,25 afos,
y en todos los casos se diagnosticé tras la persistencia o agravamiento de los
sintomas después del manejo adecuado del LEV previo. La edad media del
diagndstico del LEV en este grupo fue de 70,16 anos, algo superior a los 59,95
afos de la poblacion total de estudio. Un 83,33% de los casos presentaban
escozor y dolor anadidos al prurito inicial, también superiores a las frecuencias
halladas en el resto del trabajo (56,8% y 22,5% respectivamente). El 100% de
los casos presentaban alteraciones estructurales con reabsorcion de estructuras.
La forma de presentacion mas frecuente (83,33%) fue la erosidn o el eritema
intenso con rodete blanquecino periférico en la cara interna de los labios

menores y vestibulo con placas blanquecinas esclerosas periféricamente.

Estos datos serian superponibles a los publicados recientemente. Varios
estudios describen las caracteristicas clinicas e histopatoldégicas de estas
pacientes. Las descripciones de este solapamiento muestran que cuando ambos
diagnodsticos tienen lugar de forma simultanea en la vulva, de forma casi
invariable se manifiestan de forma similar a lo encontrado en nuestras pacientes,
como LP erosivo en cara interna de labios menores y vestibulo con lesiones
blanquecinas tipicas de LE periféricamente y de forma contigua al LP (334, 335).
Se desconoce cual es la proporcion de LPV que se acompafia de LEV y
viceversa pero se cree que este solapamiento pueda estar infradiagnosticado
(335). Es vital hacer hincapié en la importancia de la sospecha clinica ante
cuadros que no responden bien a los tratamientos habituales y en la necesidad
de repetir las biopsias (a pesar de que en ocasiones no sean confirmatorias)
cuando esto se produzca debido a las implicaciones terapéuticas y de manejo
en estas pacientes.

6.5. ESTUDIO DE LA CALIDAD DE VIDA

ElI LEV, de forma similar a otras patologias cronicas con afectacion vulvar, tiene
un impacto muy importante en la calidad de vida (CV) de las mujeres que lo
padecen, y produce limitaciones en sus actividades de la vida diaria, restringe su

actividad fisica, el descanso nocturno, ciertas posturas o el uso de ciertas
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prendas, influye en su percepciéon corporal, su vida social y sexual, e incluso
puede desencadenar trastornos de ansiedad y depresion (137, 138). Para
algunos autores, el LE tiene valores de afectacion de la CV similares a otras
enfermedades dermatoldgicas como la dermatitis atdpica, la hiperhidrosis, la
psoriasis y la dermatomiositis sin miositis (134). A pesar de ello, se cree que la
repercusion psicolégica que tiene esta infraestimada y no suele tenerse en

cuenta en la practica diaria (137).

Diferentes estudios demuestran que las pacientes con LEV sufren tanto una
disminucién significativa de la CV, como disfuncién sexual. La aparicion de
dispareunia y la evitacion de las relaciones sexuales pueden afectar a la vida en
pareja (3, 134, 136). Sin embargo, los trabajos y datos existentes son escasos y
en la literatura cientifica son pocos los estudios que hacen referencia a los

efectos del LEV en la CV y en la funcién sexual de forma estandarizada.

Para el estudio de la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) es
necesario el uso de instrumentos de medida de la CV. La CVRS es la percepcion
que tiene el paciente de los efectos de una enfermedad o su tratamiento en
diversos ambitos de su vida, especialmente de las consecuencias que provoca
sobre su bienestar fisico, emocional y social. Los instrumentos de medida de la
CVRS pueden ser genéricos (proporcionan una idea global de la calidad de vida)
o especificos (focalizados en problemas asociados con estados concretos de

enfermedad, grupos de pacientes o areas de funcion) (283).

Los principales cuestionarios de calidad de vida especificos dermatoldgicos y los
unicos con adaptaciones transculturales validadas en castellano son el
Dermatology Life Questionnaire Index (DLQI) y el Skindex-29 (280, 281). No
existen cuestionarios especificos para pacientes con patologia vulvar, pero
ambos test miden dimensiones que pueden verse afectadas en las pacientes con
LEV. Existen algunos estudios que utilizan el Skindex-29 en el estudio de la
CVRS en el LEV e incluso en un estudio realizado por Schwegler et al. (297)
utilizaron una adaptacién para patologia vulvar que habia sido realizada por la
doctora Chren, autora del test y que incluy6 a 208 pacientes con vulvodinia para
elaborarlo (336).
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El Skindex-29 es un cuestionario autoadministrado de 29 preguntas que hacen
referencia a la CVRS en las ultimas 4 semanas. Ademas, incluye preguntas
acerca de la disfuncion sexual que pueden ser utiles en el estudio de estas
pacientes. Es el instrumento de eleccion recomendado en dermatologia (337).

Con la finalidad de estudiar el impacto que tiene la enfermedad en la CVRS de
nuestras pacientes, se administré y obtuvo respuesta para el Skindex-29 a 195
mujeres (85,9% del total). El hecho de que los cuestionarios fueran distribuidos
y cumplimentados haciendo referencia al peor momento de su enfermedad,
puede suponer un posible sesgo de memoria, pero también consigue minimizar
las variaciones en las respuestas que pudieran resultar del momento en el que
se encontraran (brote o remision). De este modo, aunque no es un abordaje
estandarizado y protocolizado, si puede reflejar una aproximacion inicial al

impacto que la enfermedad tiene en nuestras pacientes.

En nuestra serie, las puntuaciones del Skindex-29 demostraron que el dominio
sintomatico fue el que mas influyé de forma negativa en las mujeres con LEV,
seguido en importancia del dominio emocional y posteriormente del funcional. El
hecho de que la mayor reduccion de la CV sea causada por los sintomas
vulvares ya ha sido evaluada por otros autores que concluyen que, del mismo
modo, la mejoria de la sintomatologia también deberia mejorar la CV. Se ha

demostrado con el propionato de clobetasol (297).

Existen dos tipos de interpretaciones del Skindex-29 que difieren entre si (286,
338). El objetivo de ambas es establecer puntos de corte en los resultados del
cuestionario que determinen el grado de gravedad en la CV. La interpretacion de
Nijsten et al. (287) esta basada en el método de distribucion, que distribuye las
variables sin referentes externos, mientras que la interpretacion de Prinsen et al.
(284, 288) se basa en el método “anchor” que utiliza referentes externos de forma
conjunta. Es decir, compara los resultados de este cuestionario con los
resultados de otras herramientas de CV aplicados. Se considera necesario un
consenso entre ambas. Actualmente la mas utilizada y recomendada es esta
ultima ya que se cree que el método “anchor” conduce a menores variaciones
en los puntos de corte y que son menos dependientes de las caracteristicas

socioculturales y clinicas de la muestra (285).
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Aplicando estos puntos de corte en los resultados de nuestro estudio, se observo
que la afectacion global media de la CVRS de las mujeres con LEV era leve
(25,67 puntos), al igual que en el dominio emocional. Sin embargo, en el dominio
sintomatico se reveld un impacto moderado y en la esfera funcional no se
observo afectacion. Estos datos son similares a los hallados en otros trabajos
donde la CV estd mayoritariamente afectada por los sintomas somaticos
seguidos de los factores emocionales y, por ultimo, de los funcionales. En el
estudio realizado por Schwegler et al. en 48 mujeres con LEV confirmado se
concluyé que sus pacientes sentian que su CV habia empeorado sobre todo en
los aspectos sintomaticos y emocionales mientras que los sociales tenian un
menor impacto. Los valores no son comparables con los de nuestro estudio ya
que no realizaron la ponderacién de 0-100 (286). En los estudios realizados en
Holanda por Lansdorp et al. (3) en 2013 y por Van Cranenburgh et al. (136) en
2017 sobre la CV en 262 y 303 mujeres (respectivamente) con LEV
pertenecientes a la asociacién holandesa de LE, también se demostré un
deterioro global de la CV. Aunque las condiciones en que se cumplimento el
cuestionario del Skindex-29 son diferentes en cada estudio, ya que en el primero
se indico a las pacientes que hicieran referencia a ese momento y en el segundo
a la semana anterior, en los dos trabajos la gravedad de la afectacion global de
la CVRS es moderada (Lansdorp 38,4, Van Cranenburgh 34,7) y, por tanto,

superior a la de nuestro estudio (26,67).

La puntuacion del dominio sintomatico en nuestra serie (45,56) fue similar a la
obtenida en los otros estudios (46,8 y 43,9 respectivamente) y se clasific6 como
impacto moderado de la enfermedad. En |la esfera emocional, aunque los valores
de nuestro trabajo eran menores (24,40) que los obtenidos por Lansdorp (38,2)
y Van Cranenburgh (33,8) todos se encuadraban dentro del impacto emocional
leve. Por ultimo, en nuestras pacientes no se observo ninguna influencia del LEV
en el dominio funcional (17,41) mientras que en los demas estudios se observé
un impacto leve (33,6 y 30,1 respectivamente). Ambos trabajos incluyeron
miembros de la asociacion holandesa de LE con una gravedad similar. Esto
explicaria la similitud de los dominios sintomatico y global pero no las diferencias

en los dominios emocional y funcional (3, 136).
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Al valorar el porcentaje de pacientes de nuestra serie en cada uno de los grupos
de gravedad segun el impacto que producia el LEV en su CVRS, se determiné
que un 31,8% tenia un deterioro de la CVRS moderado-grave y que mas de la
mitad (56,4 %) tenia un impacto moderado-grave en la esfera sintomatica (similar
al obtenido por Van Cranenburgh). Un 28,7% y un 20% de las pacientes padecia
una afectacibn moderada-grave en los dominios emocional y funcional
respectivamente. Esto es bastante indicativo de lo afectadas que estan estas
mujeres, aunque los niveles sean mas bajos que en los trabajos holandeses. Es
dificil interpretar estas diferencias. Por un lado, no se han tenido en cuenta los
perfiles epidemiolégicos de las mujeres estudiadas en cada serie, es posible que
las edades medias de las pacientes sean diferentes (la edad media al
diagnostico es ligeramente superior en nuestro estudio 59,95 con respecto a los
44,6 anos del estudio de Lansdorp y los 54,8 de Van Cranenburgh) y es también
complicado inferir a priori como va a influir esto en las respuestas. Es posible
que las mujeres de mayor edad experimenten mayor vergienza o resten
importancia a items como las molestias en las relaciones sexuales. De hecho,
aunque el cuestionario era anénimo, en ocasiones solicitaron ayuda en la
comprensién de algunas preguntas en la consulta. Es posible que exista sesgo
de seleccion y que las mujeres con mayor impacto en la calidad de vida
contesten mas activamente o que, al contrario, tengan mas miedo a expresarse

y no contesten a los cuestionarios.

En nuestra serie, el item con un mayor valor medio fue “la piel me pica” con una
respuesta de “a menudo y todo el tiempo” en un 61% de las pacientes. Ademas,
también fue el item con mas impacto de todo el cuestionario. Por lo tanto,
podemos considerar que el prurito fue el factor que mas influy6 en la CVRS de
las mujeres con LEV de nuestra serie. Le siguieron, con unos valores altos en
las respuestas “a menudo y todo el tiempo” la mayor sensibilidad de la piel (50%),
la irritacidén vulvar (45%) y el escozor-quemazon de la piel (44%). Estos items
también fueron en orden decreciente los que mayor importancia tuvieron en la
globalidad del cuestionario. A continuacion, encontramos los primeros items del
dominio emocional (“Me preocupa que mi enfermedad de la piel empeore”) y
funcional (“Mi enfermedad de la piel interfiere con mi vida sexual”). Los datos

referentes al sangrado de la piel y al empeoramiento con el agua mostraron unos
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porcentajes de afectacion bajos (10% y 7 % respectivamente). Estos podrian ser
valorados como sintomas con menor impacto en la CVRS a pesar de que, tanto
en nuestra experiencia clinica, como en la literatura, los agentes irritantes, entre
los que se encuentra el agua, son considerados uno de los factores que pueden

empeorar el LEV.

Estos datos difieren en parte de los obtenidos por Schwegler et al. (297) donde
el prurito fue el segundo item en el dominio sintomatico y el tercero a nivel global
(por detras de la mayor sensibilidad vulvar y el mayor enfado por su condicion)
con un porcentaje de mujeres que lo describian “a menudo y todo el tiempo”
inferior al de nuestra serie (31,3% vs 61% de nuestras pacientes). El item con
mayor impacto global en su estudio fue la mayor sensibilidad de la piel de la
vulva (47,9%) pero con valores ligeramente inferiores a los de muestra serie
(50%). Sin embargo, los datos de nuestra serie y los de Schwegler et al. (297)
contrastan con los obtenidos por Lansdorp et al. (3) donde es el dolor el item que
mayor impacto tiene en este dominio seguido de la irritacion y el prurito (no se
muestran porcentajes ni medias de las preguntas). En nuestro trabajo el dolor no
aparecio “nunca” o lo hizo “raramente” en mas de la mitad de las pacientes
(57%).

En el dominio emocional, el impacto global de la enfermedad fue leve.
Destacaron el sentimiento de preocupacion porque la enfermedad empeorara
(42%) y el sentimiento de preocupacién porque su enfermedad de la piel pudiera
ser algo grave (38%). Son parametros que pueden causar gran angustia y que
pueden mejorarse con una buena relacion médico-paciente y explicacion sencilla
y precisa de la enfermedad en nuestras consultas. Es importante informar de la
inexistencia de potencial infectivo, de la posibilidad, pero infrecuencia de la
aparicion de lesiones malignas y de la importancia de hacer revisiones periodicas
(339). En el estudio de Lansdorp la preocupacion porque el cuadro empeorara
también fue el item mas frecuente en este dominio, pero en su trabajo fue
seguido de los items “Me enoja mi enfermedad de la piel” y “Estoy frustrado por
mi enfermedad de la piel” que en nuestro caso fueron excepcionales, con unos

valores de respuesta “nunca” en el 56% y 61% de las pacientes respectivamente

(3).
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En el dominio funcional no se objetivé impacto del LEV en la CVRS de nuestras
pacientes. Sin embargo, analizando los items por separado, se observo la gran
interferencia del LEV en la vida sexual de las pacientes estudiadas. El item “Mi
enfermedad de la piel interfiere con mi vida sexual” tiene un 45% de pacientes
que responden “a menudo o siempre”. De hecho, es el item del Skindex-29 con
un mayor porcentaje de respuestas “siempre” en un 34% de las mujeres. El resto
de las preguntas de este dominio fueron muy poco frecuentes en nuestra serie,
de tal manera que, cabe deducir que la afectacion de las relaciones sociales, con
los amigos o con la familia es baja. Estos datos son similares a los obtenidos en
otros trabajos aunque nuestro porcentaje de afectacion es mas alto (45% vs
27,1%) (297).

El impacto negativo del LEV en la funcién sexual esta ampliamente demostrado.
Uno de los primeros estudios fue el realizado por Dalziel et al. que describieron
la frecuente presencia de dispareunia y disminucion de las relaciones sexuales
en 45 pacientes con LEV (252, 340). Posteriormente, otros trabajos estudiaron
el notable empeoramiento de la calidad de vida, las repercusiones psicoldgicas
y el impacto en la vida sexual, el estado de animo y la autoestima (339, 340). El
primer estudio realizado con cuestionarios validados y de forma controlada fue
llevado a cabo por Van de Nieuwenhof et al. Demostraron que el LE tiene una
influencia considerable en la calidad de vida y que, dentro de esta, lo mas
afectado es la vida sexual. Relacionaron las dificultades sexuales y la
dispareunia en pacientes con LE con 3 causas: La tendencia de la piel a
rasgarse y fisurarse debido a que es mas fina, el miedo al dolor que disminuye
la excitacion, la lubricacion y causa contracturas musculares, y los cambios
anatémicos producidos por el LEV como, por ejemplo, la estenosis del introito
vaginal. Concluyeron que es fundamental considerar la posible disfuncion sexual
en el manejo de estas pacientes (134). Posteriormente, Burrows et al.
describieron que el tratamiento médico estandar (propionato de clobetasol)
mejora pero no resuelve los problemas sexuales en el LEV (dispareunia,
disminucion de los orgasmos y menor frecuencia sexual en comparacion con las
mujeres sanas) (253). Se cree que puede deberse a que el tratamiento sélo actua
sobre la fase activa del LE y no sobre las cicatrices ni las alteraciones

estructurales (19, 21, 23, 26). Las cicatrices pueden afectar negativamente a la

161



DISCUSION

imagen corporal que tiene la mujer sobre si misma, asi como causar dispareunia
y disminucién de la sensibilidad del clitoris (244) por lo que algunas mujeres
precisan correccion quirurgica para mejorar la funcién sexual (228, 244, 248).
Ademas, las mujeres con LEV pueden desarrollar alteraciones de la sensibilidad
(disestesia o dolor neuropatico) que pueden persistir tras la mejoria de las

lesiones cutaneas (341).

En un estudio realizado por Haefner et al. en 2014 se demostré que las mujeres
con LEV tienen una menor actividad sexual y que éstas son menos satisfactorias
que las de los controles. EL 23,7% de las mujeres con LEV referian que sus
relaciones son casi nunca o nunca satisfactorias (135). Gordon et al. (138)
estudiaron los predictores de disfuncion sexual (definida como un problema
sexual persistente que causa diestrés personal) en la poblacion que acudia a
una clinica vulvovaginal. El liquen plano o escleroso representaban un 15% de
los diagndsticos primarios de estas mujeres. Del total de 161 mujeres
estudiadas, la disfuncidn sexual esta presente en mas de la mitad comparado
con el 20% encontrado en la poblacién general. No encontraron ningun
diagndstico ni sintoma concreto que estuviera asociado con un riesgo mayor de
disfuncion sexual. En definitiva, las mujeres con LEV tienen una prevalencia
significativamente mayor de disfuncion sexual que las mujeres sin él, son menos
activas sexualmente, tienen orgasmos menos frecuentemente, menos
relaciones sexuales vaginales y tienen un menor indice de satisfaccién sexual
(134).

Se requieren mas estudios, siendo importante evaluar el impacto del LEV en la
funcién sexual y el abordaje correcto por parte de los médicos de los problemas
que pueden surgir en estas pacientes. En nuestra serie destaca el hecho de que
se observa la dispareunia como motivo de consulta inicial en un 2,2 % de las
mujeres, después en la anamnesis un 54,6% describe la dispareunia como
sintomas y finalmente en el cuestionario Skindex-29 un 45% de los casos
responde que el LE interfiere en su vida sexual “a menudo o siempre”. Vuelve a
demostrarse el impacto de la enfermedad en la vida sexual y como los factores
educaciones o la falta de atencion a este factor por nuestra parte, hacen que en

ocasiones sea infraestimado.
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Por ultimo, en nuestro trabajo no se encontraron diferencias significativas entre
los valores globales del Skindex-29 ni de ninguno de los dominios (sintomatico,
emocional o funcional) con respecto a la gravedad objetiva de las pacientes. En
el estudio de Lansdorp si refieren una relacién entre el Skindex-29 y la gravedad
del LEV. Sin embargo, esta gravedad no es objetivada por el médico sino
descrita por las propias pacientes a los investigadores. Demuestran que a mayor
gravedad y a mayor numero de sintomas referidos existe un mayor descenso en
la CV (3). Existen varios autores que consideran que en dermatologia, en
ocasiones, la percepcién del paciente y la del clinico no son exactamente las
mismas y enfermedades consideradas como leves por el médico pueden tener
un gran efecto en la CV del paciente, mientras que algunas enfermedades
potencialmente graves no ejercen un gran efecto en la CV (342). Por ello es

importante el uso de instrumentos especificos que midan la CV.

Como conclusion en cuanto al impacto del LEV en la CV de nuestras pacientes,
cabe resaltar que la puntuacion global del Skindex-29 muestra una afectacion
negativa leve en la CVRS. Esta afectacién es multidimensional y el dominio mas
afectado es el sintomatico (impacto moderado) seguido del emocional (impacto
leve) mientras que el dominio funcional no produce empeoramiento global de la
CVRS a pesar de que la disfuncion sexual es una de las mayores
preocupaciones de estas pacientes. El picor (dominio sintomatico), la
preocupacion porque la piel vulvar empeore (dominio emocional) y la disfuncion
sexual (dominio funcional) resultan ser los indicadores relacionados con una
peor calidad de vida. Aunque pueden existir sesgos, se ha utilizado un
cuestionario especifico y validado en un alto numero de pacientes, y estos
resultados pueden ser una aproximacion inicial al estudio de la CVRS de estas
mujeres. Se precisan mas estudios controlados en estas pacientes que permitan
conocer el verdadero efecto del LEV en la CV. En la consulta dermatolégica
especializada se recomienda un abordaje multidisciplinar y afiadir a la practica
habitual una exploracion rutinaria de la dimension psicolégica pueda ayudar a
identificar problemas asociados como ansiedad, depresion o alteraciones en la
vida sexual. Estas pacientes pueden beneficiarse de intervenciones
psicoldgicas, que han demostrado un beneficio significativo en la CV, mayor

adaptacién psicosocial y mejoria de la vida sexual. Se podrian aplicar una
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evaluacién inicial con una entrevista semiestructurada con preguntas abiertas

complementada con cuestionarios validados en espariol (137, 298).

6.6. CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS

6.6.1. Estudio descriptivo histolégico

El 100% de nuestras pacientes tienen realizado el estudio de confirmacion
histologica. Se revisaron un total de 207 biopsias (92,7%) con la finalidad de
estudiar las principales caracteristicas histoldégicas del LEV. Los estudios
descriptivos sobre la histopatologia del LE son escasos (196, 207, 290, 343) y
las series de casos descriptivas de pacientes con LE no siempre se basan en
casos confirmados histologicamente de forma exclusiva ni describen las

caracteristicas anatomopatoldgicas de las que si han sido biopsiadas.

Las caracteristicas del LE establecido son bien conocidas y constituyen un
patrén histoldégico especifico. La imagen clasica del LE completamente
desarrollado incluye como criterio especifico, y unico para algunos autores, una
banda de hialinizacién o esclerosis acelular, de espesor y extension variable,
inmediatamente subyacente al epitelio escamoso en la dermis papilar (198). Asi,
la presencia de esclerosis en la dermis superficial es una clave diagnostica util,
patognomonica para algunos autores, y clave en el diagnéstico diferencial con el
liquen simple crénico (201). Ademas, el LE suele acompafiarse de un infiltrado
inflamatorio linfocitario dispuesto en banda por debajo de la esclerosis descrita
(200). El grado de infiltrado inflamatorio y la esclerosis son muy variables (15).

En nuestro estudio, estas caracteristicas esenciales (presencia de esclerosis
dérmica junto con un infiltrado inflamatorio en banda) se consideraron datos
necesarios para el diagnostico y, por lo tanto, se observaron en todos los casos.
Ambos parametros se clasificaron segun su gravedad. Nos encontramos con un
37,2% de esclerosis leve, un 41,5% moderada y un 21,3% grave. En cuanto a la
intensidad del infiltrado inflamatorio sélo en un 4,8% de los casos fue grave,
siendo en el 46,4% leve y en el 44,5% moderado. Algunos estudios muestran
porcentajes menores en la presencia de este parametro. Carlson et al.
observaron un infiltrado inflamatorio en banda en un 64% de sus casos (196)

mientras que Gadaldi et al. lo hicieron en un 40% de los suyos (343). En este
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ultimo estudio, consideraron como criterio diagndstico inicial s6lo uno de los dos
hallazgos (presencia de esclerosis subepitelial y/o infiltrado inflamatorio
liquenoide) y observaron ambas so6lo en el 24% de los casos, sefialando que la
ausencia de alguno de estos parametros complica el diagndstico de LE y hace
necesaria la evaluacion de otros criterios (343). De hecho, el diagnéstico de
casos de LEV incipiente, donde la esclerosis puede no haberse desarrollado, es
muy complejo y especialmente dificil de diferenciar del LP con el que puede

existir cierto solapamiento.

En nuestra serie, con los criterios diagnosticos aplicados, puede que hayan
quedado excluidos casos leves o iniciales que no hubieran desarrollado
completamente estas caracteristicas en el momento de la biopsia y que fueran
tipificados como dermatosis liquenoides inespecificas. Sin embargo, es mayor la
seguridad diagnostica de los casos al ser mayor la especificidad de dichos
criterios y se habrian descartado casos dudosos, solapados o diagnosticados
erroneamente (sobre todo LP o vulvitis de células plasmaticas). Mientras algunos
autores defienden que no es posible el diagnéstico de LE sin esclerosis (344),
otros sefalan la posibilidad de que existan muchos falsos negativos cuando se
utilizan solo los criterios patognomonicos de LE establecido (hialinizacion de la
dermis bajo una epidermis generalmente atréfica con pérdida de las crestas
epidérmicas) (198, 199) y han intentado establecer una serie de criterios
histolégicos para el diagndstico del LE precoz cuando no existe esclerosis (191).
Regauer et al. describen como utiles la observacion del engrosamiento de la
membrana basal, la acantosis epitelial irregular, la hiperqueratosis e
hipergranulosis de los anejos, la presencia de vasos sanguineos dilatados
subyacentes a membrana basal y de linfocitos a lo largo de la membrana basal,
que sin embargo no son suficientes para el diagnostico diferencial con el eczema
(344). Por otro lado, Carlson et al. proponen como criterio histolégico minimo
para el diagnéstico de LE una banda de esclerosis dérmica de cualquier grosor

junto con la presencia de un patrén inflamatorio de la interfase (196).

Actualmente, uno de los hallazgos precoces descritos es la alteracion de la capa
basal de la epidermis con ocasionales queratinocitos necréticos y edema
superficial acompanado de un infiltrado inflamatorio linfocitario en banda en la

dermis superficial, dato comun a otras dermatosis como el LP o la vulvitis de
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Zoon, con las que puede confundirse. Se explicaria porque antes de que se
desarrolle la homogeneizacion del colageno, el infiltrado linfocitario interacciona
directamente con la epidermis y se observaria una dermatitis liquenoide de la
interfase (191, 206). En ocasiones s6lo una banda fina de colageno hialinizado
entre la capa basal y el infiltrado puede sugerir el diagndstico y diferenciarlo del
LP y el eczema o el liquen simple crénico (198). En las lesiones de mayor
evolucion solo se observa un infiltrado escaso y focal con pequenas islas de
células mononucleares dispersas en la dermis hialinizada (201, 345). Fung y
Leboit (199) establecieron que los datos para establecer el diagnéstico de LE
precoz sin esclerosis consistian en un patron liquenoide psoriasiforme,
epidermotropismo (exocitosis de linfocitos), pérdida de las fibras elasticas,
engrosamiento de la membrana basal (MB) y atrofia junto con ausencia de
hipergranulosis y crestas epidérmicas marcadas. Aun asi, en su estudio
identificaron casos de coexistencia entre ambas entidades. Existen trabajos que
describen otros datos indicadores de LE inicial como la “fibrosis con
atrapamiento de linfocitos” que puede considerarse previa a la formaciéon de la
zona esclerosa (207). Algunos autores apoyan el estudio de multiples secciones,
el uso de tinciones especiales como el acido peryddico de Schiff (PAS) o incluso
la microscopia electronica para valorar estas biopsias de fases precoces (191,
204, 205).

El diagndstico del LE precoz es un reto diagndstico histoldgico (195) y, ademas
de la observacion de ciertas caracteristicas, es basica una adecuada correlacion
entre el clinico y el patologo (191, 196). La identificacion de hallazgos
histolégicos precoces que ayuden al diagndstico de los casos mas leves e
iniciales es un campo de investigacion actual y activo. Los cambios precoces del
LE pueden ser muy sutiles, inespecificos y pasar desapercibidos de tal manera
que una histologia inespecifica no descarta el diagndstico de LE y puede
preceder al diagndstico definitivo de LE incluso en afios (23). Nosotros, en un
futuro, planteamos investigar las caracteristicas histolégicas de los casos que
quedaron excluidos como dermatosis liquenoides vulvares inespecificas y

estudiar su evolucion clinica y anatomopatoldgica.

Existen otros datos que analizamos en nuestra serie. La presencia de la

degeneracion vacuolar de la capa basal se observd en un 83,7% de nuestras
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biopsias. En algunos estudios, como el de Carlson et al. (196), esta caracteristica
se describe en el 100% de los casos. Estos hallazgos serian compatibles con el
hecho de que el LE es una dermatitis con un patrén vacuolar de la interfase que
tal y como hemos sefialado, para algunos dermatopatolégos deberia ser uno de
los criterios minimos diagndsticos si se acompana al menos por una banda focal
de esclerosis entre el infiltrado linfocitico y el epitelio de los vasos sanguineos
(200).

Al igual que en dermis, también existen cambios en la epidermis pero son mas
inespecificos y extremadamente variables, sobre todo en lo referente al grosor
epitelial (198). Esta variabilidad se demuestra también en nuestros datos. En la
revision de nuestras biopsias, se observd hiperqueratosis ortoqueratosica en el
99% de los casos, siendo los cambios clasificados como moderados-graves en
la mayoria de los casos. Esta observacion es similar a la de Carlson et al. (196)
que también hallaron ortohiperqueratosis en el 100 % de los casos. En un 42,5%
de nuestras muestras se observd hiperplasia epidérmica, del mismo modo que
otros estudios que la encontraron en un 53% de los casos (psoriasiforme) o en
un 26% (acantosica) (196). Estos hallazgos, pueden ser considerados como un
dato de liquen simple cronico o liquenificacion sobreimpuesta y en algunos
estudios estos cambios se observan hasta en un 75% de los LEV. Es decir, el
rascado cronico a consecuencia del prurito que produce el LEV, puede producir

una hiperplasia psoriasiforme de la epidermis (200).

Por otro lado, llama la atencién que so6lo encontremos atrofia en un 27,1% de los
casos. Estos datos son superponibles a los observados por Carlson et al. que
encontraron atrofia s6lo en el 32% de sus pacientes (196). Aunque clasicamente
se sefialara que la epidermis en el LEV suele estar atrofica y el patron de las
crestas interpapilares suele estar borrado o aplanado (15), el abandono de esta
nomenclatura se sustenta precisamente en que en ocasiones no existe atrofia y
si hiperplasia epidérmica. Ademas, se ha demostrado que este hallazgo tampoco

aumentaria con la mayor duracion de la enfermedad (197).

Otros cambios mas inespecificos encontrados en nuestras pacientes fueron la
presencia de queratinocitos necréticos en un 68,1% y edema en la dermis papilar

en un 32,9%, a diferencia del trabajo de Carlson et al. donde estos hallazgos
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alcanzan el 92% y el 69% de los casos respectivamente (196). Del mismo modo,
la presencia de eosindfilos en el infiltrado fue observada en el 20,35% de las
biopsias de las pacientes, mientras que en otros estudios este hallazgo era algo
superior y alcanzaba hasta el 35% de los casos. La espongiosis eosinofilica
(exocitosis de eosindfilos dentro de focos de espongioticos), los eosindfilos en el
infiltrado inflamatorio y la exocitosis de linfocitos identificados en conjunto con el
patrén espongiotico se pueden encontrar en la dermatitis de contacto alérgica.
De hecho, es frecuente el hallazgo de LE con dermatosis espongiética subaguda
que puede sugerir un componente de hipersensibilidad e incluso algunos autores
recomiendan pruebas para descartar una dermatitis de contacto alérgica
asociada (142, 210). Si esto predispone al LE o es un hallazgo coincidente aun
debe ser estudiado (207).

6.6.2. Relaciones entre histologia y otros parametros

En nuestro trabajo se encontraron algunas correlaciones estadisticamente
significativas entre ciertas caracteristicas clinicas e histologicas. Las pacientes
en cuyas biopsias se objetivo hiperplasia del epitelio, presentaban clinicamente
con mayor frecuencia hiperqueratosis clinica, liquenificacion o lesiones por
rascado y fisuras mientras que la presencia de sufusiones hemorragicas era
menor. Por el contrario, las mujeres en cuya biopsia se objetivd atrofia del
epitelio, presentaban una menor frecuencia de liquenificacion o lesiones por
rascado. Estas correlaciones podrian considerarse una manifestacion de un
mismo fendmeno por el cual el prurito conduce al rascado, a sus lesiones y a la
hiperplasia del epitelio reactiva. En el caso de las sufusiones podria deberse a

que el mayor grosor del epitelio hace que se produzcan menos frecuentemente.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los
parametros histolégicos estudiados (atrofia del epitelio, hiperplasia del epitelio,
hiperqueratosis histolégica, edema, degeneracion de la basal, queratinocitos
necroticos y eosindfilos) y otros parametros. Ni en la edad del inicio de los
sintomas, la edad al diagndstico o la mayor o menor demora diagndstica, ni en
la presencia de sintomas (globales ni individualmente), la presencia de

neoplasias asociadas ni la gravedad del LE segun nuestra escala, de modo que
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los casos mas graves de esclerosis y de infiltrado inflamatorio no siempre son

mas frecuentes en los casos que consideramos mas graves clinicamente.

Dado que en nuestra unidad la gran mayoria de las biopsias se realizan en la
primera visita (salvo en casos en las que ya se ha realizado en otro centro o
casos en los que se realiza posteriormente tras empeoramiento o dudas
diagnosticas), esta diferencia entre la edad al inicio de los sintomas y la edad al
diagnostico (tiempo de demora diagndstica) también podria considerarse una
aproximacion al tiempo de evolucién de la enfermedad. Los casos asintomaticos
no cumplirian esta premisa. Diferentes estudios han sefalado que los hallazgos
histopatolégicos del LEV pueden variar segun el tiempo de evolucion de las
lesiones, de la localizacion de la biopsia y de su tratamiento (195). Sin embargo,
para otros autores, el LE es un proceso dinamico y los datos encontrados no
dependen de la duracion estimada de la enfermedad (196, 197). Marren et al. en
1997 llevaron a cabo un estudio para intentar correlacionar los criterios
histologicos del LE con la duracion de la enfermedad, basandose en esta
hipotesis de que con el tiempo el infiltrado inflamatorio se hace mas profundo y
mas difuso y la homogeneizacion del colageno se va haciendo mas prominente.
Concluyeron que los signos histologicos no se correlacionan bien ni con la
duracion ni con la gravedad de la enfermedad. Demostraron que la localizacién,
densidad y configuracion del infiltrado es variable e independiente de la duracién
estimada de la enfermedad. Concluyeron que el proceso patogénico del LE es
continuo, al igual que su clinica y que el componente inflamatorio puede ser un
fendmeno persistente o recurrente y depender de la localizacion. Del mismo
modo, demostraron que la presencia de hiperqueratosis era un hallazgo

frecuente independiente de la duracion de la enfermedad (197).

6.7. APLICACION PRACTICA Y PERSPECTIVAS DE FUTURO

El objetivo principal de este estudio es describir, de forma detallada y global, las
diferentes caracteristicas de una amplia serie de pacientes con LEV con la
finalidad de mejorar el conocimiento, diagndstico, seguimiento y manejo de esta
enfermedad.
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Nuestro trabajo es el mayor estudio descriptivo observacional llevado a cabo en
nuestro medio sobre una amplia cohorte de pacientes con LEV histolégicamente
confirmado (n=227). El analisis de las distintas caracteristicas del LEV y del
impacto que puede tener la enfermedad en diferentes esferas de las pacientes,
es importante para llevar a cabo un estudio integral, que permita un abordaje
global y completo del cuadro. Son especialmente importantes el reconocimiento
de los datos que pueden ayudar a un diagndstico precoz, la valoracion de las
complicaciones anatomicas estructurales irreversibles y, sobre todo, el estudio

de la posible aparicién de neoplasias vulvares asociadas.

El hecho de haber utilizado como criterio de inclusion en este trabajo la
confirmacion histologica del LEV, si bien le confiere un mayor rigor en el
diagnodstico (alta especificidad con un minimo indice de falsos positivos),
excluyendo casos dudosos o solapados, puede haber limitado la inclusion de
casos leves o incipientes que hayan sido tipificados como dermatosis liquenoides
inespecificas. Por otra parte, el estudio se ha llevado a cabo en una consulta
monografica especializada dentro de un hospital terciario, y aunque se valora en
ella gran parte de la patologia cutanea de la vulva del centro, las pacientes
podrian no ser representativas de la poblacion general y corresponder con los
casos mas complicados o evolucionados. Es decir, podrian representar una
cohorte de pacientes con las formas mas graves de la enfermedad. Estos hechos
pueden ser el motivo por el que, si bien nuestros datos son concordantes con la
mayoria de los publicados en otros trabajos, tienen unos porcentajes de
afectaciéon superior. Por tanto, estas peculiaridades deben tenerse en cuenta a
la hora de valorar los resultados, pero creemos que son validos para lograr un
mayor conocimiento de las manifestaciones de la enfermedad y sus
repercusiones, asi como para establecer las bases para futuras investigaciones

y estudios.

De los resultados obtenidos en nuestra serie se pueden extraer varias
conclusiones importantes. Por un lado, nuestros datos demuestran la existencia
de un importante retraso en el diagnostico del LEV, con una media de 5,62 afios.
Esta demora diagnéstica es uno de los principales problemas en esta
enfermedad vy, si bien puede deberse a varias causas (retraso en la consulta por

parte de las pacientes, existencia de casos asintomaticos, casos dificiles o
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solapados), tiene como consecuencia una mayor evolucion del cuadro y la
posibilidad de que aparezcan complicaciones que, en muchas ocasiones, son
graves e irreversibles. En nuestra serie la mayor demora diagnostica se asocia
con la presencia de cambios estructurales, y en concreto con la mayor gravedad
de la reabsorcion de los labios menores y del enterramiento del clitoris, asi como
con la mayor gravedad global del LEV. Esto, unido a que el porcentaje de
sospecha diagnostica inicial es inferior al 50% de los casos y a la instauracion
de tratamientos inadecuados en muchas ocasiones, nos lleva a plantear la
importancia de la existencia de unidades especializadas en patologia cutanea
vulvar, asi como de programas o cursos de formacion para dar a conocer tanto
la enfermedad, como la labor del dermatdélogo en este campo. El objetivo seria
lograr un diagnostico y un tratamiento mas precoces que evitaran la progresion
del LEV.

El conocimiento de las principales caracteristicas clinicas del LEV nos puede
ayudar en el diagnostico precoz y de ahi la importancia de describirlas en nuestra
serie. El prurito, la afectacion de la zona anterior de la vulva (periclitoridea) y el
hallazgo de alteraciones estructurales, por leves que sean, pueden ser claves en
el diagndstico. La falta de concordancia entre la sintomatologia y los signos
objetivos y la gravedad de la enfermedad, ya demostrada en otros trabajos(186),
demuestra la necesidad de la exploracién completa y detallada de la paciente
ante cualquier consulta por sintomatologia vulvar, independientemente del grupo
de edad.

La relacion médico-paciente es muy importante. La educacién y la informacion
son basicas. Es vital llevar a cabo una explicacién sencilla y completa, tanto de
la enfermedad como del tratamiento, recordando que es un proceso cronico, y
que el seguimiento y el tratamiento deberian ser de por vida, pese a que se
encuentren asintomaticas. También consideramos util explicar a nuestras
pacientes la anatomia de la vulva para ayudarlas en la autoexploracién y en la
aplicacion del tratamiento, asi como de la posibilidad de que existan casos
familiares, ya que en ocasiones ha supuesto el diagnéstico de algunos de ellos
en nuestra consulta. Por otra parte, deberia realizarse un abordaje integral, que
incluya siempre que sea posible la valoracion de la calidad de vida, y en concreto

de la disfuncién sexual. En nuestra serie mas de la mitad de las pacientes
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presentaron dispareunia, y considerando solo a las mujeres sexualmente activas
podria alcanzar casi al 70% de las pacientes. Estos datos son similares a los
obtenidos en otros estudios (173, 186, 293). Sin embargo, sélo representa el
2,2% de los motivos de consulta iniciales en nuestro trabajo. Esto podria ser
indicativo de la dificultad de estas mujeres para expresar sus molestias en el
ambito sexual, y de la importancia que puede llegar a tener una relacion de
confianza en la consulta. Nuestros datos reafirmarian la afectacion de la vida
sexual que tiene el LEV, y el reto que supone para los dermatdlogos su abordaje.
Ademas, hay que tener en cuenta que en ocasiones la sintomatologia persiste
pese a la mejoria clinica por lo que debemos desarrollar las estrategias
necesarias para detectar el problema y aconsejar opciones como la fisioterapia
o las intervenciones psicoldgicas en unidades especializadas (137, 298).

La complicacion mas grave en el LEV es la aparicion de una neoplasia vulvar
asociada al mismo. Nuestro trabajo estudié los casos en que se desarroll6é una
lesion maligna sobre LEV con la finalidad valorar los factores que los
acompanaron. Aunque el numero de casos no es elevado y los datos deben
analizarse con precaucion, si nos indican algunos factores que deben tenerse
en cuenta. Algunas de las preguntas que nos habiamos planteado inicialmente,
como si en estos casos habia existido una mayor demora diagndstica o si las
pacientes tenian una mayor edad al diagndstico, no pudieron ser demostradas
de forma estadisticamente significativa. Sin embargo, entre los diferentes tipos
de lesién clinica, si se demostré que, de forma significativa, la presencia de
hiperqueratosis era mas frecuente entre las pacientes que desarrollaron una
lesion maligna y, por tanto, de acuerdo con otros estudios, podria ser un posible
indicador clinico que nos deberia alertar (147, 172). Es vital reconocer las
caracteristicas de los VINd, pensar en la posibilidad de aparicion de neoplasia,
sobre todo en los casos en que aparece hiperqueratosis o directamente lesiones
exofiticas. Nuestro objetivo debe ser identificarlas lo mas precozmente posible,

para lograr un manejo y tratamiento éptimos.

Otras dos conclusiones importantes son, por una parte, el largo intervalo de
tiempo desde el diagndstico del LEV hasta la aparicion del tumor (media de 4,6
afnos, de 5,78 afos si excluimos los 4 casos de diagndstico simultaneo) y por

otro, el hecho de que las complicaciones neoplasicas hayan sido mas frecuentes
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en las pacientes mas graves de forma estadisticamente significativa. De estos
datos podemos inferir algunas aplicaciones en nuestra practica diaria, que por
otra parte corresponderian con lo ya recomendado en las principales guias y por
la mayoria de los expertos: Es necesario un seguimiento a largo plazo de las
pacientes de forma indefinida, ya que la mayoria de los casos de tumores se
desarrollan tras tiempo de seguimiento. Los casos mas graves, con mas
alteraciones, deben ser controlados mas estrechamente y por una unidad
especializada. Los protocolos de revisién deben individualizarse de tal manera
que los casos mas graves, asi como los no controlados, los que no responden
al tratamiento, los atipicos o los solapados con otros cuadros cutaneos como el

LP, deberian revisarse con menor periodicidad.

Actualmente, y basandonos en los resultados obtenidos, los objetivos de esta

consulta especializada serian:

- Lograr un diagnéstico precoz de la enfermedad e instaurar un tratamiento
que permita reducir el numero de complicaciones, de casos graves

evolucionados y consecuentemente del nimero de neoplasias asociadas.

- Seguimiento a largo plazo de las pacientes de LEV. Identificar los casos
de mayor riesgo y realizar una monitorizacion estrecha de estas

pacientes.

- Identificar precozmente las areas sospechosas de malignidad. Indicacion
de biopsia en caso de cambios sobre lesiones preexistentes, persistencia

de la lesion pese al tratamiento, presencia de erosidn o hiperqueratosis.
- Valorar la coexistencia de otras enfermedades cutaneas vulvares.

- Valoracion integral de las pacientes, anamnesis para descartar
enfermedades autoinmunes y valoracion de la calidad de vida y disfuncion

sexual.

- Colaboracién multidisciplinar, sobre todo con las secciones de ginecologia

oncoldgica, suelo pélvico y fisioterapia.

- Educacion de las pacientes en la enfermedad. Supervision del tratamiento

de mantenimiento y refuerzo del mismo. Consejos de autoexploracion.
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- Formacion de residentes, matronas y otros especialistas implicados en la
valoracion de la regidn vulvar de la mujer, que son de vital importancia en
la deteccion de casos, incluso asintomaticos, dado su papel en la

exploracion rutinaria de la mujer sana.

Creemos que en el futuro es importante continuar y mejorar el estudio de esta
entidad, y consideramos que son necesarios estudios prospectivos,
multicéntricos y aleatorizados en este campo tanto en el tratamiento, como en el
estudio de la asociacidén a neoplasias y su impacto en otros ambitos de la vida.
La realizacién de este trabajo nos ha llevado a plantearnos nuevos estudios en
esta enfermedad como, entre otros, estudios prospectivos de respuesta a
diferentes tratamientos, estudios prospectivos del seguimiento a largo plazo de
las pacientes con LEV, estudio del subgrupo de mujeres que han tenido un CEV
asociado a LEV (tasas de recidiva y respuesta al tratamiento), estudios
estandarizados y controlados de calidad de vida, estudio del subgrupo de
mujeres con solapamiento o coexistencia de liquen plano vulvar asi como estudio
a largo plazo de las pacientes que fueron diagnosticadas de dermatosis

liquenoide.
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7. CONCLUSIONES

1. Se incluyeron en el estudio un total de 227 mujeres con LEV confirmado
histolégicamente. El motivo de consulta mas frecuente lo constituyé el prurito
vulvar. La mayoria eran mujeres postmenopausicas. El 9,7% de las pacientes
presentaba antecedentes familiares de LEV. El tiempo medio de demora en

el diagnéstico fue de 5,62 anos.

2. La mayoria de las pacientes (94,7%) presentaba sintomas, siendo el prurito
vulvar el mas frecuentemente asociado. Un 54,6% de los casos presentaba
dispareunia. La localizacién inicial de los sintomas mas habitual fue la zona
anterior periclitoridea. Las lesiones mas observadas fueron las placas blanco-
nacaradas. Se encontraron cambios estructurales cicatriciales en el 92,51%

de las pacientes. Aproximadamente la mitad padecia un LEV grave (50,3%).

3. EI5,3% de las pacientes desarrollaron una neoplasia vulvar asociada a LEV.
El tiempo medio de aparicion de la neoplasia desde el diagndstico fue de 4,6
afos. Las neoplasias vulvares fueron mas frecuentes en los casos mas
graves de LEV. Se ha observado una asociaciéon estadisticamente

significativa entre hiperqueratosis clinica y neoplasia vulvar.

4. El 23,3% de los casos presentaron alguna enfermedad autoinmune, siendo

la enfermedad tiroidea la mas prevalente.

5. La afectacion global de la calidad de vida producida por el LEV fue leve. El

impacto en la funcién sexual fue importante en nuestra serie.

6. En la totalidad de las biopsias se observaron esclerosis de la dermis
superficial e infiltrado inflamatorio en banda subyacente. El resto de los

parametros histolégicos fueron mas variables.

Se han establecido una serie de correlaciones estadisticamente significativas
entre diferentes variables (p<0,05): La presencia de cambios estructurales
vulvares se asocié con una edad media al diagndstico, al inicio de los sintomas
y una demora en el diagndéstico superiores. La gravedad del LEV fue mayor en

mujeres con mayor edad al diagnostico y demora en el mismo.
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