Prog Obstet Ginecol. 2010;53(6):240—243

PROGRESOS de

OBSTETRICIA y

PROGRESOS de ,
|_GINECOLOGIA

OBSTETRICIA'Y
GINECOLOGIA

www.elsevier.es/pog

CASO CLINICO

Enfermedad de Bowen vulvar. Relacion con el virus del

papiloma humano

Nazaret Villalba Martin®*, Sonia Garcia Hernandez®, Luis Alvarez Gonzalez?,

José Luis Trujillo Carrillo® y Francisco Javier de la Torre Fernandez de Vega

a

2Servicio de Obstetricia y Ginecologia, Hospital Universitario de Canarias, Tenerife, Espafia
b Servicio de Anatomia Patolégica, Hospital Universitario de Canarias, Tenerife, Espafia

Recibido el 17 de febrero de 2009; aceptado el 8 de julio de 2009
Accesible en linea el 12 de marzo de 2010

PALABRAS CLAVE
Bowen;

Neoplasia vulvar
intraepitelial;

Virus del papiloma
humano

KEYWORDS

Bowen;

Vulvar intraepithelial
neoplasia;

Human papillomavirus

Resumen Laenfermedad de Bowen vulvar o neoplasia vulvar intraepitelial (VIN) es una lesion
preinvasora en los genitales externos. La VIN de etiologia viral esta relacionada con la infeccion
por virus del papiloma humano (VPH) (principalmente los serotipos 16 y 18), sobre todo a edades
tempranas y en relaciéon con cambios en la conducta sexual. Presentamos el caso clinico que
corresponde a una paciente joven, portadora del VPH 16 y en control por neoplasia intraepitelial
de cuello uterino tipo IIl (CIN Ill) tras una conizacion, que desarrollé una VIN extensa. Se realizod
tratamiento quirtrgico (ninfectomia) sin recidiva a los 3 afios y con buen resultado estético.
© 2009 SEGO. Publicado por Elsevier Espafna, S.L. Todos los derechos reservados.

Bowen’s disease of the vulva: association with human papillomavirus

Abstract Bowen’s disease of the vulva, also called vulvar intraepithelial neoplasia (VIN), is
considered a premalignant lesion of the external genitalia. VIN of viral etiology is most often
associated with human papillomavirus (HPV) subtypes 16 and 18 and typically occurs in younger
premenopausal women. The main risk factor for HPV acquisition is sexual activity. We report the
case of a young patient, a carrier of HPV subtype 16, with cervical intraepithelial neoplasia grade
3, who developed severe VIN. Wide local excision of the labia minora was performed. The
cosmetic results were satisfactory and the patient has had no relapses after 3 years of follow-up.
© 2009 SEGO. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

Segln la clasificaciéon de la Sociedad Internacional para el
Estudio de las Enfermedades Vulvo-Vaginales (ISSVD [Inter-
national Society for the Study of Vulvovaginal Disease])'"?, la
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(N. Villalba Martin).

enfermedad de Bowen vulvar se clasifica dentro de la neo-
plasia vulvar intraepitelial (VIN), al igual que otras entidades
que afectan en esa zona. Es relativamente frecuente y afecta
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fundamentalmente a mujeres jovenes. Su tratamiento puede
ser muy mutilante, con las implicaciones psicologicas y esté-
ticas que supone. Su génesis se relaciona, en la mayoria de los
casos, con la infeccion viral por virus del papiloma humano
(VPH)>75, y este a su vez puede producir otras lesiones a otros
niveles del tracto genital inferior®~®. Socialmente, la con-
ducta sexual en la mujer ha cambiado y adquirido habitos
como el tabaquismo. Todos estos factores contribuyen a que
el ginecdlogo debe realizar una esmerada labor de preven-
cion (especialmente y de actualidad, la vacuna para los
serotipos de alto riesgo) y de educacion sexual, como primer
paso. Por otro lado, un tratamiento adecuado, lo mas con-
servador posible, y un minucioso seguimiento de recurrencias
y aparicién de nuevas lesiones a otros niveles, sobre todo si la
infeccion es producida por virus de alto riesgo.
Presentamos un caso de enfermedad de Bowen en una
paciente joven con antecedentes de neoplasia intraepitelial
de cuello uterino tipo Ill (CIN 1ll) que debuté con lesion vulvar.
Tras el tratamiento quirdrgico y 3 afos de seguimiento, no ha
recidivado y presenta un buen resultado estético.

Caso clinico

Paciente de 29 anos, fumadora, sin otros antecedentes
médico-quirargicos de interés. Estuvo en tratamiento con
anticonceptivos orales durante 6 afios pero eran mal tolera-
dos, por lo que se suspendieron.

En 2002 fue remitida a la consulta de patologia cervical de
nuestro centro tras un resultado extraclinico de lesion esca-
mosa intraepitelial de bajo grado (LSIL). Se realiz6 una nueva
citologia con resultado de lesion intraepitelial escamosa de
alto grado (HSIL) y prueba positiva frente a VPH 16. En ese
momento, la paciente presentaba una gestacion de 6 sema-
nas. Continu6é con controles clinicos y citolégicos cada 6
meses, con resultado de LSILy ASCUS, y en 2004 la citologia
se normalizo. Un ano mas tarde, volvid a ser remitida a la
consulta tras un nuevo resultado de HSIL y se completé el
estudio con legrado endocervical y biopsia. El informe ana-
tomopatolégico se describia una lesion compatible con dis-
plasia grave (CIN Ill) y se indicé conizacion.

Los controles clinico-patoldgicos sucesivos fueron negati-
vos y durante un control en 2006 se hallé una lesion verru-
cosa, liquenoide, eritemato-violacea, de 2-3 cm de didmetro
en el labio menor derecho (fig. 1), cuya biopsia correspondio
a carcinoma intraepitelial (in situ) tipo enfermedad de
Bowen vulvar. Se realizé un mapeo con biopsia-punch para
confirmarla y delimitarla. Finalmente, se indic6 una ninfec-
tomia derecha y la extirpacion de la lesion satélite
izquierda® "%y se diagnosticé de VIN Il tipo verrucoso (enfer-
medad de Bowen). Se consiguio el control de la enfermedad y
se obtuvo un buen resultado estético. La paciente esta sin
signos de recidiva local tras 3 afios de seguimiento.

El estudio histoldgico de los cortes realizados tras la
biopsia de la lesion puso de manifiesto una hiperqueratosis
con engrosamiento epitelial, aumento de la celularidad,
ensanchamiento de crestas interpapilares y papilas dérmicas
estrechas (fig. 2). A mayor aumento se puso de manifiesto la
displasia que afectaba a la totalidad del espesor del epitelio.
Esta displasia consistia en cambios en la arquitectura y la
maduracion de las células. Habia cambios en el tamano
nuclear (grandes, picnéticos, multinucleados), alteraciones

Figura 1 Lesion vulvar en el labio mayor derecho.

Figura 2

Imagen histologica (HE X40). Carcinoma epidermoide
in situ (neoplasia vulvar intraepitelial) con atipias queratinoci-
ticas pagetoides en todo el grosor del epitelio.

en el cromatismo celular, irregularidad del contorno nuclear
y alteracion en la polaridad de las células (en vez de aparecer
todas las células ordenadas aparecen unas verticales, otras
horizontales y otras oblicuas). Estos cambios se ponian de
manifiesto en todo el espesor del epitelio. Habia abundantes
figuras de mitosis, a veces altas y atipicas (fig. 3).

Se identificaron disqueratinocitos, focos de paraquerato-
sis y cambios coilociticos (células de citoplasma vacuolado y
nucleo irregular e hipercromatico). La determinacion en esta
muestra mediante PCR del VPH encontré un resultado posi-
tivo para el tipo 16.

Discusion

Existen 2 tipos de VIN, escamosa y no escamosa (tabla 1)'%13,
Dentro de la Ultima, se incluye le enfermedad de Paget de la
vulvay el melanoma in situ. EL VIN de tipo escamoso, que es el
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Tabla 1

Principales caracteristicas de la lesion de tipo escamoso y no escamoso

VIN escamoso de tipo viral

VIN simple o diferenciado

35 afos (premenopausicas)

Multifocal

Asociacion a VPH oncogénicos (16)

Asociacion a displasia, carcinoma de cérvix, vagina, ano
Bajo riesgo para desarrollar carcinoma invasivo

> 65 anos

Unifocal

Sin asociacion a VPH. Mutacion p53

Asociacion a distrofia vulvar

Mayor riesgo para desarrollar carcinoma invasivo

VIN: neoplasia vulvar intraepitelial; VPH: virus del papiloma humano.

Figura 3
altas y atipicas.

Presencia de abundantes figuras de mitosis, a veces

que nos atafe en este articulo, se divide a su vez en tres
grados: 1,2 y 3, si afecta al tercio inferior, los dos tercios
inferiores o todo el espesor del epitelio (estando intacta la
membrana basal). Asi, hablamos de displasia leve, moderada
y grave (carcinoma in situ).

Hoy nos referimos como VIN 3 a las antiguas lesiones
llamadas enfermedad de Bowen, eritroplasia de Queyrat o
carcinoma in situ de tipo simple. En cuanto a la histologia,
tenemos la forma condilomatosa, basaloide y simple.

La frecuencia de la enfermedad es dificil de conocer, pues
en la mayoria de las series se hace referencia solo a VIN 3. Se
acepta 2,1 por 100.000 casos en Occidente, que va en
aumento. Se relaciona, por un lado, con una mejora de la
atencion clinica y de los métodos diagnosticos, y por otro
lado a un cambio en la conducta sexual (que favorece la
transmision de infecciones como el VPH) y la adquisicion de
habitos como el tabaquismo'?.

Desde un punto de vista molecular, se trata de lesiones
monoclonales asociadas al VPH. En el 70-88% de los casos de

VIN se demuestra ADN-VPH, sobre todo los serotipos 16,18 y
336,7,8,12.

La histopatologia es caracteristica; se define como un
carcinoma epidermoide in situ con atipias queratinociticas
pagetoides en todo el grosor del epitelio y como se ha
descrito en nuestro caso. Se pueden encontrar los siguientes
subtipos morfoldgicos: psoriasiforme, atrofico, verrucoso-
hiperqueratosico-coilocitésico, basaloide, irregular, pigmen-
tado (diagnostico diferencial con melanoma), pagetoide
(diagnéstico diferencial con enfermedad de Paget extrama-
maria) y mixto.

La edad de presentacion es variable, desde los 17 a los
87 afos; mas del 50% de los casos estan por debajo de los
40 afos'?', La sintomatologia es muy inespecifica, puede
ser asintomatica o bien producir prurito, sangrado o
masa'. El sintoma mas frecuente es el prurito o ardor
genital, por lo que en estas lesiones es de vital importancia
la sospecha diagnostica. La localizacion mas frecuente
es la horquilla vulvar, seguida por los labios menores y
mayores.

El diagnéstico diferencial se hace con las siguientes
entidades: queratosis liquenoide, que se caracteriza por
ausencia de displasia; melanoma de extension superficial,
que se define por vimentina, proteina s-100 y HMB-45 posi-
tivo/PAN-CK negativo; enfermedad de Paget, que se identi-
fica porque las células se tifen con azul alcion, mucicarmin y
es PAS-diastasa, PAN-CK, EMA y CEA positivo (tabla 2); con-
dilomas tratados con podofilina que se descartan con una
buena historia clinica, y papulosis bowenoide, descrita ini-
cialmente como una enfermedad de Bowen, pigmentada y
multicéntrica. También se considera una VIN lll. Es frecuente
en jovenes sexualmente activos y se asocia al VPH. Tiene una
histopatologia muy similar o igual al Bowen, pero respetando
el acrosiringio (al contrario que el Bowen). Sin embargo, la
papulosis bowenoide tiene poco riesgo de evolucion a carci-
noma invasivo.

Desde un punto de vista de oncogénesis tisular, no se
puede extrapolar la biologia del cancer de cérvix al de vulva
porque tienen un origen celular diferente. A pesar de tener el

Tabla 2 Panel inmunohistoquimico en el diagnostico diferencial de la enfermedad de Bowen

D/D PAS PAS-D Mucicarmin Azul-alcian PAN-CK EMA CEA VIM P S-100 HMB-45
Enfermedad de Bowen + = = = + — — — — _
Melanoma extension superficial — - - = = - — + + +
Enfermedad de Paget + + + + + + + _ _ _
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mismo factor etiopatogénico, existe asociacion al cancer
escamoso vulvar invasivo sincronico hasta en el 25% de los
casos (importancia del mapeo vulvar). El riesgo de recu-
rrencia es del 20% si bordes afectados (importancia del
seguimiento) y del 6% si estos estan libres (importancia de
incluir bordes)'®. La asociacion a otros tumores sincronicos
o metacronicos se describe en el 15-30%, mayoritariamente
en el cérvix, la vagina, el recto o el colon. El tratamiento
se basa en la exéresis quirurgica con un margen de 0,5 cm.
La reciente incorporacion de la vacuna frente al VPH
abre la posibilidad de prevenir la aparicion de esta
enfermedad'®~'8,
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