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Neoplasia intraepitelial de la vulva

Maria de los Angeles Madrigal de la Campa,* José A. Ruiz Moreno,** Javier Palacios O***

RESUMEN

Antecedentes: la neoplasia intraepitelial de la vulva representa un reto para el médico debido a que es asintomatica y a que puede
evolucionar a enfermedad maligna. Siempre que exista la posibilidad de manifestacion de enfermedad invasora temprana debe tenerse
un alto indice de sospecha y tomarse biopsias.

Objetivo: determinar las caracteristicas de las pacientes con neoplasia intraepitelial de la vulva, atendidas en la Clinica de Especialida-
des de la Mujer de la Secretaria de la Defensa Nacional (SEDENA).

Pacientes y método: se realiz6 un andlisis retrospectivo y observacional en el periodo comprendido del 1 de febrero de 1990 al 31 de
diciembre del 2004. Se utiliz6 la base de datos del Hospital Central Militar y de la Clinica de Especialidades de la Mujer de la SEDENA. Se
identificaron las pacientes con diagnostico de neoplasia intraepitelial de la vulva o cancer de vulva in situ. Se valoraron las siguientes
variables: edad de la paciente, antecedente de neoplasia intraepitelial o cancer de cuello uterino, vagina o condilomas acuminados,
tratamiento prescrito y estado actual.

Resultados: se identificaron 38 mujeres, con edades entre 49 y 82 afios. Las pacientes con neoplasia intraepitelial | fueron las méas
jévenes, salvo una, quien, en el momento del diagndstico tenia 58 afios. El diagndstico histopatolégico fue de neoplasia intraepitelial tipo
| (atipia coilocitica) en 10 casos, tipo Il en 10 mas y tipo Il en 18.

Conclusiones: el tratamiento debe individualizarse en cada paciente. En la mayoria de los casos y debido a la tendencia elevada de
recurrencia se prefieren los tratamientos conservadores.

Palabras clave: neoplasia intraepitelial de la vulva, virus del papiloma humano.

ABSTRACT

Background: Vulvar intraepithelial neoplasia is a challenge for the physician as it is asymptomatic and it can evolve to malignant
disease. A high suspicion index, as well as some biopsies are necessary, provided an early invasive disease can exist.

Objective: To establish the patient’s characteristics with vulvar intraepithelial neoplasia, seen at the Clinica de Especialidades de la
Muijer, SEDENA.

Patients and methods: An observational and retrospective analysis was done from February 1%, 1990 to December 31%, 2004. We
used the data base of the Hospital Central Militar and of the Clinica de Especialidades de la Mujer, SEDENA. We identified patients with
vulvar intraepithelial neoplasia or in situ vulvar cancer diagnosis. We assessed the following variables: patient’s age, intraepithelial
neoplasia or history of cervical cancer, acuminated vagina or condylomas, prescribed treatment and current health state.

Results: We identified 38 patients with ages between 49 and 82 years old. Patients with intraepithelial neoplasia | were the youngest,
except one, whom at the moment of the diagnosis had 58 years old. The histopathological diagnosis was of intraepithelial neoplasia type
| (koilocytotic atypia) in 10 cases, type Il in 10 more, and type Il in 18 of them.

Conclusions: Treatment should be individual for each patient. In most of the cases and due to the high recurrence rates we prefer the
conservative treatments.

Key words: vulvar intraepithelial neoplasia, human papillomavirus.

RESUME

Antécédents : la néoplasie intraépithéliale de la vulve représente un défi pour le médecin, vu qu’elle est asymptomatique et qu’elle peut
évoluer vers une maladie maligne. Il faut avoir un haut indice de soupgon et prendre des biopsies, toujours qu'il existe la possibilité de
manifestation de maladie invasive précoce.

Objectif : déterminer les caractéristiques des patientes avec néoplasie intraépithéliale de la vulve, recues a la Clinique de Spécialités de
la Femme de la Sedena.

Patients et méthodes : on a fait une analyse rétrospective, observationnelle, dans la période comprise entre le 1° février 1990 et le
31 décembre 2004. On a utilisé la base de données de I'Hopital Central Militaire et de la Clinique de Spécialités de la Femme SDN. On a
identifié les patientes avec diagnostic de néoplasie intraépithéliale de la vulve ou cancer de vulve in situ. On a valorisé les variables
suivantes : age de la patiente, antécédent de néoplasie intraépithéliale ou cancer du col utérin, vagin ou condylomes acuminés, traitement
prescrit et état actuel. O
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Résultats : on a identifié 38 femmes, agées entre 49 et 82 ans. Les patientes avec néoplasie intraépithéliale | ont été les plus jeunes,
sauf une, qui, au moment du diagnostic, avait 58 ans. Le diagnostic histopathologique a été de néoplasie intraépithéliale type | (atypie
koilocytique) dans 10 cas, type Il dans 10 autres et type Il dans 18.

Conclusions : le traitement doit s'individualiser pour chaque patiente. Dans la plupart des cas et vu la tendance élevée de récurrence
les traitements conservateurs sont préférés.

Mots-clé : néoplasie intraépithéliale de la vulve, virus du papillome humain.

RESUMO

Antecedentes: a neoplasia intraepitelial da vulva representa um desafio para o médico, pois é asintomatica e pode evoluir e se tornar
em doencga maligna. Debe-se ter um alto indice de suspeita e tomar biopsias, sempre e quando exista a possibilidade de manifestacéo
de doenca invasiva prematura.

Objetivo: determinar as carateristicas das pacientes com neoplasia intraepitelial da vulva, asistidas na Clinica de Especialidades da
Mulher da Sedena.

Pacientes e métodos: realizou-se um analise retrospetivo, observacional no periodo que abrange entre o 1 de fevereiro de 1990 e
0 31 de dezembro de 2004. Foram utilizadas tanto a base de dados do Hospital Central Militar quanto a da Clinica de Especialidades da
Mulher SDN. Identificaram-se as pacientes com diagnostico de neoplasia intraepitelial da vulva ou cancer de vulva in situ. Avaliaram-se
as seguintes variaveis: idade da paciente, antecedentes de neoplasia intraepitelial ou cancer de colo uterino, vagina ou condilomas
acuminados, tratamento prescrito e condi¢do atual.

Resultados: identificaram-se 38 mulheres com idades entre os 49 e os 82 anos. As pacientes com neoplasia intraepitelial | foram as
mais novas, com excepgdo de uma quem, ao momento do diagnéstico, tinha 58 anos de idade. O diagnéstico histopatoldgico foi de
neoplasia intraepitelial tipo | (atipia coilocitica) em 10 casos, tipo || em mais 10 e tipo Il em 18.

Conclusdes: o tratamento deve se individualizar para cada paciente. Na maioria dos casos e devido a tendéncia elevada de
recurréncia, prefirem-se os tratamentos conservadores.

Palavras chave: neoplasia intraepitelial da vulva, virus do papiloma humano.

n 1987 la Sociedad Internacional para el Estu-

dio de las Enfermedades de la Vulva (ISSVD) y

la Sociedad Internacional de Patélogos
Ginecdlogos propusieron la introduccion de un térmi-
no que unificara las lesiones premalignas de la vulva.
Conello se sustituyé gran nimero de términos confu-
s0s que se usaban para designar dichas lesiones, como:
leucoplasiay eritroplasia de Queyrat.
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La neoplasia intraepitelial de la vulva es una enfer-
medad relativamente rara, descrita por Bowen, quien
la llamé dermatosis precancerosa.? Es una desorgani-
zacion de la arquitectura epitelial limitada por la
membrana basal y que, por lo tanto, no se extiende a la
dermis.

Por analogia con la enfermedad intraepitelial
del cuello uterino se clasifica en neoplasia
intraepitelial vulvar I, 11 y I11 o displasia leve, mo-
derada o grave, respectivamente. Hay controversia
en torno a la existencia de la displasia leve y mo-
derada.’

EPIDEMIOLOGIA

La verdadera incidencia de la neoplasia intraepitelial
de lavulva se ignora debido a la gran cantidad de ca-
s0s asintomaticos y a que no hay programas de
deteccion. Es una enfermedad rara que debe buscarse
sobre todo en pacientes con infecciones por virus del
papiloma humano, coexistentes o precedentes.

Entre los factores de riesgo, ademas de las infeccio-
nes mencionadas, se encuentra el inmunocompromiso,
sobre todo celular.*
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ASOCIACION ENTRE NEOPLASIA INTRAEPITELIAL DE
LAVULVAY DEL CUELLO UTERINO

La asociacion entre neoplasia intraepitelial de la vul-
vay del cuello uterino es estrecha y en ocasiones ambas
tienen que ver con la neoplasia intraepitelial de la va-
gina. Las enfermedades pueden ser sincrénicas o
metacronicas, segun el papel del virus del papiloma
humano en la génesis de las tres enfermedades. En la
serie del Hospital Central Militar, 13.8% de las pacien-
tes con neoplasia intraepitelial de la vulva tenian como
antecedente neoplasia intraepitelial del cuello uterino
y 20% condilomatosis genital.®

ORIGENVIRAL

Desde el inicio de la década de 1980 se sabe que existe
una fuerte asociacion entre la infeccion por el virus del
papiloma humano y la neoplasia intraepitelial del apa-
rato genital inferior. Gupta® analizé tejidos de pacientes
con neoplasia intraepitelial vulvar y cancer de vulva y
encontrd que 44% tenia el virus del papiloma humano
tipo 16 y 16% los tipos 6 y 11. En 1992 Daling’ también
comprobd dicha relacién. Mediante inmunoquimica,
Engelman® detectd el virus del papiloma humano y acti-
vidad de p53 en 21% de las lesiones de la neoplasia
intraepitelial vulvar tipo Il y en 58% de los canceres de
vulva invasores. La expresion de p53 era mayor en las
lesiones invasoras que en las preinvasoras y no se rela-
cionaba con lainfeccion por el virus del papiloma humano.

HISTORIA NATURAL DE LANEOPLASIA INTRAEPITELIAL
DE LAVULVA

La relacion entre neoplasia intraepitelial de la vulvay
cancer de vulva esta lejos de ser clara; existe controver-
sia en cuanto al potencial de progresion que tienen las
lesiones de la neoplasia intraepitelial vulvar Ill.

Se conocen dos manifestaciones, claramente dife-
rentes entre ellas, de la neoplasia intraepitelial de la
vulva: la primera ocurre en pacientes jovenes y con
frecuencia es multicéntrica; la segunda la padecen
mujeres de mayor edad y a menudo es unifocal. Hace
poco se report6 un caso de neoplasia intraepitelial de
lavulva en una nifia de 12 afios de edad con VIH tras-
mitido de manera vertical.®

La vulva tiene epitelio nativo, por lo que a diferen-
cia de lo que ocurre en el cuello uterino el riesgo de
progresion a cancer es bajo, sobre todo en la variedad
multifocal. Sin embargo, por el porcentaje de canceres
invasores encontrado en pacientes tratadas por neo-
plasia intraepitelial vulvar 1, hasta 9.5% de los casos,
es prudente obtener biopsias de sitios sospechosos para
evitar pasar por alto esta posibilidad.

DIAGNOSTICO

El cuadro clinico de la neoplasia intraepitelial de la
vulva es variable; la mayoria de las mujeres son
asintomaticas®en el momento del diagnéstico, aunque
hasta la mitad de las pacientes pueden manifestar pru-
rito o ardor vulvar.

Las lesiones pueden ser multi o unifocales, con fre-
cuencia son blancas y elevadas, aunque pueden tener
coloracion roja o negra. Se encuentran con mayor fre-
cuencia en las areas lampifas de la vulva, como el
introitoy el area alrededor del clitoris, y pueden exten-
derse al ano y a la uretra.

El diagnéstico clinico se sospecha a simple vista
en algunos casos o, bien, al explorar con colposcopio
como parte del abordaje de pacientes con citologia
anormal. La observacion de la vulva con una lupa o
con el colposcopio es Util para descubrir areas de neo-
plasia intraepitelial vulvar. La aplicacion de acido
acético puede ayudar, pero requiere mas tiempo para
mostrar el efecto, debido a la queratinizacién de esta
area anatomica. Los patrones vasculares no se ven
con la misma frecuencia que en el cuello uterino pero,
en caso de observarlos, hay que sospechar invasion
temprana.

La prueba con azul de toluidina, popularizada por
Collins en 1966, es una técnica que detecta areas con
mayor concentracion nuclear; se lleva a cabo aplican-
do solucion acuosa de azul de toluidina al 1% en toda
el area genital externa, se deja secar durante dos a tres
minutos y se enjuaga con una torunda himeda con
acido acético al 2 0 3%. Las areas con hiperqueratosis o
sin epitelio retendran el colorante, mientras que las
areas con epitelio normal no lo haran. De este modo, la
prueba ayuda a seleccionar el sitio de biopsia en los
casos en que no hay una lesién microscépicamente
obvia o, bien, sirve de tamizaje en pacientes con ante-
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cedente de infeccién por virus del papiloma humano,
neoplasia intraepitelial o cAncer de cuello uterino.®

La biopsia es el estdndar de oro y no debe dudarse
entomar una o varias muestras para descartar de ma-
nera satisfactoria la posibilidad de invasion, la cual es
mas frecuente en lesiones perianales y pacientes
posmenopausicas.!

PACIENTES Y METODO

Se realiz6 un analisis retrospectivo, observacional, en el
periodo comprendido entre el 1 de febrero de 1990y el 31
de diciembre del 2004. Se utiliz6 la base de datos del Hos-
pital Central Militar y de la Clinica de Especialidades de
laMujer SDN. Se identificaron las pacientes con diagnds-
tico de neoplasia intraepitelial de la vulva o cancer de
vulvain situ. Se valoraron las siguientes variables: edad
de la paciente, antecedente de neoplasia intraepitelial o
cancer de cuello uterino, vagina o condilomas
acuminados, tratamiento empleado y estado actual.

RESULTADOS

A 21 de las 38 pacientes se les identific la enfermedad
mediante cromoscopia con azul de toluidina.® Estas
mujeres representaron 9.9% de las pacientes a las que
por considerarse de riesgo se les realiz6 la prueba, al
resto no fue necesario hacérselas como deteccion, ya
que acudieron por unalesién en lavulva. Al realizar la
colposcopia por citologia cervicovaginal normal se
detect6 lesién en la vulva en 10 pacientes (30%); las
lesiones eran multiples.

La edad de las pacientes oscil6 entre 49 y 82 afios.
Las mujeres con neoplasia intraepitelial vulvar | fue-
ron las mas jévenes, salvo una, quien, en el momento
del diagndstico, tenia 58 afios.

El diagnéstico histopatoldgico fue de neoplasia
intraepitelial vulvar tipo I (atipia coilocitica) en 10 pa-
cientes, tipo Il en 10 méas y tipo 11 en 18.

Los primeros 30 casos se trataron con escision local
o vulvectomia simple, segun el tamafio y nimero de
las lesiones, cinco con laser CO, (vaporizacion), dos
combinando vaporizacion laser CO, y electrofulgu-
racion, con electrodo bola de 5 mm, y un caso s6lo con
electrocirugia. En las ocho pacientes diagnosticadas
durante el periodo comprendido entre marzo de 1993

y diciembre del 2004 se incluy6 el tratamiento con
imiquimod una vez lograda la cicatrizacion (seis se-
manas después), para disminuir las recidivas.

Por desgracia, de los primeros 30 casos solo seis
pacientes continGian revisdndose en esta clinicay a la
fecha estan libres de enfermedad. Las pacientes detec-
tadas en los Ultimos 10 afios siguen su seguimiento
con colposcopiay cromoscopia con azul de toluidina,
solo unade ellas requirié un segundo tratamiento por
enfermedad recurrente tres afios después del primer
tratamiento.

A una de las pacientes descritas se le diagnostico
sindrome genital por virus del papiloma humano® (fi-
gura 1), manifestd neoplasia intraepitelial cervical Ill,
devaginalll,y de vulva lll. Esta paciente fue receptora
de un trasplante renal.

Figura 1. Neoplasia intraepitelial de la vulva.

Se realizé hibridacion in situ a 22 biopsias pertene-
cientes al archivo de patologia del Hospital Central
Militar, 18 de ellas (91.82%) resultaron positivas al vi-
rus del papiloma humano tipo 16 (*S-VPH 16-sonda
ARN). Lo mismo sucedi6 con cinco pacientes de la Cli-
nica de Especialidades de la Mujer, donde cuatro
resultaron positivas y una negativa.

DISCUSION

El tratamiento de la neoplasia intraepitelial de la vul-
va debe dirigirse a los sintomas que en ocasiones se
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manifiestan por infecciones concurrentes,''y a preve-
nir la progresion a enfermedad invasora. El porcentaje
de recurrencias puede ser hasta del 50%, sin impor-
tar cual es el tratamiento, por lo que prefieren utilizarse
métodos que preserven laanatomiay la funcion, y que
permitan nuevos tratamientos.

Los tratamientos deberan elegirse segn la topogra-
fiade laenfermedad y una vez que se haya descartado
la posibilidad de enfermedad invasora. Los mas utili-
zados son:

= Vaporizacion con laser CO,

= Escision local

= Electrocirugia (usando asas rectangulares)

= Crioterapia

= Aspiracién ultras6nica cavitron®®

= Interferones tOpicos o sistémicos

= Quimioterapia topica: 5-FU, dinitroclorobenceno,
bleomicina

= Inmunomoduladores: imiquimod?®

Lavaporizacion con laser CO, es una opcion efecti-
va, sobre todo cuando la enfermedad esta en las &reas
lampifias de la vulva y la cicatrizacion es excelente.*
Esta técnica se realiza particularmente en lesiones pe-
guefias, de manera ambulatoria. En manos expertas la
profundidad de la destruccién puede controlarse con
precision usando el laser acoplado al colposcopio. Las
desventajas de este tratamiento son la falta de espéci-
men para evaluacion por el patélogo y lo caro del
equipo, asi como el requerimiento de adiestramiento
especial. Se recomienda su uso con un poder de densi-
dad de 600 a 1,000 watts/cm? el cual puede obtenerse
con 15 a 20 watts y un rayo de 2 a 3 mm de didmetro.
Debe vaporizarse hasta la dermis papilar evitando
dafar la dermis reticular, lo que ocasiona cicatriza-
cion deficiente. Puesto que los foliculos pilosos que
pueden tener extension de la neoplasia se encuentran
en la dermis reticular este tratamiento no se recomien-
daen lesiones de areas con vello.**

La escision local es conveniente si se trata de lesio-
nes unicas, de esta manera se logra también el
diagnostico histopatoldgico definitivo. Un margen de
5 mm de tejido sano es suficiente en la mayor parte de
los casos.

En los casos de enfermedad multicéntrica vapori-
zar con laser las areas sin pelo y hacer escision local en
las lesiones de las areas con pelo es una técnica acep-

tada,'” también en el caso de condilomas acuminados
gigantes.®®

La vulvectomia simple, removiendo piel y una por-
cion de tejido subcutaneo, se reserva para pacientes en
quienes no es posible un tratamiento mas conservador.
Por lo general, para mujeres ancianas con enfermedad
extensay en quienes es posible encontrar enfermedad
invasora oculta el sangrado puede ser excesivo, y se
recomienda poner atencion en los vasos pudendos. A
diferencia de la vulvectomia radical en este procedi-
miento no se requiere resecar la fascia perianal.

El tratamiento topico con quimioterapicos, por ejem-
plo el 5 fluoruracilo, tiene resultados variables. Como
resultado del mismo hay irritacién considerable, por
lo cual es dificil lograr que la paciente no suspenda su
uso, ademas al descamar solo el epitelio la enfermedad
en areas con pelo puede tratarse de manera inadecua-
da, lo que hace que su uso tenga valor limitado.

El uso del aspirador quirdrgico ultrasénico Cavitron
combina la ventaja del laser CO,, de remover solo las
capas superficiales de la piel, con el hecho de tener un
espécimen para enviar a patologia, lo cual reduce la
posibilidad de pasar por alto la enfermedad invasora
inicial.®®

El tratamiento con imiquimod en crema puede ser
una buena alternativa. La reaccién inflamatoria y el
costo del medicamento en tratamientos largos son sus
principales desventajas.'®

En cuanto a la deteccion del virus del papiloma
humano la hibridacion in situ tiene como desventajas
la pérdida del tejido, el deterioro de la morfologiay la
variabilidad en la sensibilidad.**La captura de hibridos
no distingue entre tipos especificos del virus del
papiloma humano, pero es facil de aplicar en laclinica
y al ser positivo indica la existencia de los tipos inclui-
dos en la prueba (cinco de bajo grado y nueve de riesgo
medioy alto).?

CONCLUSION

La recurrencia de la neoplasia intraepitelial de la vul-
va después del tratamiento varia segun el tiempo de
seguimiento. La vaporizacién con laser y la escision
quirargicason igual de eficaces cuando se realizan de
manera apropiada, pero la recurrencia tiene que ver,
sobre todo, con la existencia de margenes positivos.
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S
mar

e recomienda sugerir a las pacientes dejar de fu-
y, en caso de multiples recidivas, realizarse un

examen anti VIH,*sobre todo en pacientes con enfer-
medad multicéntrica y factores de riesgo para
enfermedades de trasmision sexual. Las recidivas de-

ben

evaluarse y tratarse de la misma manera que se

traté laenfermedad primaria.
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El mecanismo del parto en las posiciones directamente anteroposteriores esta caracterizado por la
ausencia de rotacion. El encajamiento se efectlia en occipitopubica u occipitomediana anterior o en
occipitosacra u occipitomediana posterior. Durante el descenso, la cabeza conserva la misma orienta-
cién, y asi también en el momento del desprendimiento.
Este mecanismo se observa, como ya dijimos, en las pelvis con diametro anteroposterior predominante.

Reproducido de: Fabre. Manual de obstetricia. Barcelona: Salvat Editores,1941;p:179.
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