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Resultados del tratamiento

con esferolisis, 5 fluorouracilo

y mixto de pacientes con
diferentes categorias de neoplasia
intraepitelial vaginal

la neoplasia intraepitelial vaginal es una variedad de
cambios que se inician como una lesién escamosa intraepitelial que
puede terminar en cancer.

comparar los resultados del tratamiento de las diferentes
categorias de neoplasia intraepitelial vaginal con esferolisis, 5 fluorou-
racilo y mixto.

estudio clinico, observacional, retrospectivo y
analitico efectuado en el Hospital de Ginecoobstetricia 3 del CMN
La Raza, IMSS. Se establecieron grupos segtn la categoria de la neo-
plasia intraepitelial vaginal para comparar la remision, persistencia,
recurrencia o progresion de acuerdo con los tratamientos recibidos.
El seguimiento fue durante un afo. Los resultados se compararon con
%2y Kruskal Wallis. El andlisis estadistico se efectud con el programa
SPSS versién 20.

se estudiaron 137 pacientes de 20-81 afos, con media de
52.4 anos. El 74% tenia antecedentes de: lesion premaligna-maligna en
el cuello uterino, 87 (64%) de histerectomia, 74 neoplasia intraepitelial
vaginal I, 34 neoplasia intraepitelial vaginal Il, 22 neoplasia intraepite-
lial vaginal Il y 7 cancer de vagina in situ. Recibieron tratamiento con
esferolisis 58 pacientes; 55 con 5 fluorouracilo, 16 tratamiento mixto y
8 expectante. El 63% tuvo remisién total de la lesién, 34% persistencia
y 3% progresion, no hubo casos de recurrencia. Los resultados fueron
mejores en las pacientes con neoplasia intraepitelial vaginal | tratadas
con 5 fluorouracilo con mayor porcentaje de remision (p .026), para el
resto de las categorias ninglin tratamiento mostré superioridad.

la mejor respuesta se consigui6 en las pacientes con
neoplasia intraepitelial vaginal | tratadas con 5 fluorouracilo. Ningtn
tratamiento consigue 100% de remision. Es alta la frecuencia de neopla-
sia intraepitelial vaginal en pacientes con antecedente de enfermedad
cervical maligna o premaligna, por lo que deben tener vigilancia mas
estrecha mediante control citocolposcépico con respecto al resto de
la poblacion.

neoplasia intraepitelial vaginal, 5 fluoracilo, esferolisis.
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Treatment results for different categories
of vaginal intraepithelial neoplasia with
electrocoagulation, 5-fluorouracil and
combined treatment

Vaginal intraepithelial neoplasia (VAIN) represents a variety
of changes that initiate as an intraepithelial squamous lesion with the
possibility of resulting in cancer.

To compare the results of the treatment for the different cat-
egories of VAIN with electrocoagulation, 5-fluorouracil and combined
treatment.

Observational an analytical study. We stablished
groups according to the category of VAIN evaluating and comparing
remission, persistence, recurrence, or progression of the disease ac-
cording to the received treatment, with a 1-year follow up. The results
were compared by %2 and Kruskal Wallis. The statistics analysis was
done with the SPSS program version 20.

One hundred thirty seven patients between 20 and 81 years
of age (mean age: 52.49 years) were included. Seventy-four percent
of the patients had a history of premalignant or malignant cervical
lesions. Seventy-four patients had VAIN |, 34 patients had VAIN 11, 22
patients had VAIN Il and there were seven cases of vaginal carcinoma
in situ. Fifty-eight patients were treated with electrocoagulation, 55
patients were treated with 5-FU, 16 patients had combined treatment,
and eight patients received expectant management. Sixty three percent
of patients had total remission of the lesion, 34% had persistence
and 3% showed progression, and there were no cases of recurrence.
Results were better in patients with VAIN | treated with 5-FU (bigger
percentage of remission P .026), for the remaining categories of VAIN,
no treatment showed superior results.

The superior response occurs in patients with VAIN | treated
with 5-FU. None of the treatments achieves a 100% remission. The VAIN
frequency is high, patients with a history of malignant or premalignant
cervical pathology should undergo a closer surveillance through cyto-
colposcopic control with respect to the remaining population.

vaginal intraepithelial neoplasia, 5-fluorouracil, electro-
coagulation
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como una lesién escamosa intraepitelial y que
pueden terminar en carcinoma invasor. Estos
La neoplasia intraepitelial vaginal es una va-  cambios, confinados al epitelio escamoso por
riedad de cambios progresivos que se inician arriba de la membrana basal, se caracterizan
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por proliferacién celular, maduracién anormal,
crecimiento nuclear y atipia. En etapas tardias
puede observarse pleomorfismo, y nicleos de
contorno irregular. La neoplasia intraepitelial
vaginal se clasifica en categorias I, Il y lll. La
incidencia publicada de neoplasia intraepite-
lial vaginal varia de 0.2 a 2 por cada 100,000
mujeres-ano. La neoplasia intraepitelial vaginal
constituye 0.4% de las neoplasias intraepiteliales
del aparato genital inferior.

Los agentes carcin6genos son los mismos que
para el resto del aparato genital inferior, pero
el proceso evoluciona mds lentamente. Se
consideran los siguientes factores de riesgo:
Papanicolaou anormal previo, antecedentes de:
neoplasia intraepitelial cervical o cancer cervical
concomitante, condilomatosis genital, radiote-
rapia, inmunosupresion, bajos niveles educativo
y de ingreso familiar, tabaquismo, irritacion,
traumatismo en la vagina, histerectomia por
neoplasia intraepitelial cervical, exposicion al
dietiletilbestrol. Los factores etiolégicos pueden
ser: neoplasia intraepitelial vaginal, infeccion por
virus del papiloma humano, actividad sexual,
infeccion por virus del herpes simple y virus de
Epstein-Barr, uso de pesario, prolapso genital,
enfermedades de trasmision sexual y predispo-
sicion genética.>”

La neoplasia intraepitelial vaginal puede ser lo-
cal o multifocal, las lesiones son bien definidas,
planas o elevadas de diversos tamafios y con
hiperqueratosis clinicamente notorias.

Uno de los aspectos que mayor controversia sus-
cita es la eleccién del tratamiento mas adecuado.
Este depende de varios factores, entre ellos la uni
o multifocalidad, la localizacién, el antecedente
de radioterapia, tratamientos previos, actividad
sexual, experiencia del operador y preferencia de
la paciente. El tratamiento puede incluir: escision
local, electrocirugia o esferolisis, radioterapia,
vaporizacion laser, quimiocirugfa (5-fluoroura-

cilo seguido de laser), escision electroquirdrgica
con asa (LEEP), aplicacion de 5 fluorouracilo,
retinoides, acido dicloroacético y tricloroacéti-
co, interferdn, aspiracién quirdrgica ultrasénica
cavitacional. Cada uno tiene sus ventajas y
desventajas y de todos ninguno ha demostrado
superioridad.®?

La calidad de vida relacionada con el tratamiento
es cada vez mds importante para las pacientes,
sobre todo para las mas jovenes con esta enfer-
medad.'® La vaginectomia parcial superior es un
tratamiento comdn de la neoplasia intraepitelial
vaginal Ill, debido a las bajas tasas de recurren-
cia; también se utiliza la escisién local amplia”"

A pesar de que estos procedimientos quirdrgicos
son muy eficaces para resecar la displasia, los
efectos adversos pueden incluir: dolor, complica-
ciones posoperatorias y deformidad fisica.'? Las
cremas topicas, como el 5-fluorouracilo, pueden
incorporarse al tratamiento de la neoplasia in-
traepitelial vaginal para disminuir la necesidad
de cirugia; las tasas de recidiva con estos trata-
mientos son altas y con efectos adversos (prurito
y ardor) frecuentes.'

El dioxido de carbono (CO,) y la ablacién con
laser siguen siendo un popular tratamiento
quirdrgico conservador de la neoplasia intrae-
pitelial vaginal; las tasas de recurrencia con este
tratamiento son de 25 a 50%. Este tratamiento
ambulatorio casi siempre preserva la funcién
sexual, con minimos efectos adversos.'*'°

La aspiracion ultrasénica es una técnica quirGrgi-
ca reciente y suele utilizarse para citorreduccién
tumoral intraoperatoria del cidncer de ovario.
En casos de neoplasia intraepitelial vaginal
esta opcién permite la eliminacién selectiva de
tejido enfermo, preservar el tejido normal cir-
cundante y proporcionar tejido para su analisis
en patologia.’”'® Las investigaciones recientes
sugieren que la recurrencia de la displasia del
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aparato genital tratada con aspiracion quirdrgica
ultrasénica puede ser similar a la del laser, con
tasas de recidiva que varian entre 22 y 35%.1%2°

El aspecto mas relevante de las lesiones prema-
lignas del aparato genital inferior es su potencial
de evolucién a cancer. Se han reportado porcen-
tajes de regresion de 13 a 78%, persistencia de
13 a 88%, progresion de 2 a 9% vy recurrencia
de 33%.2"% Las opciones de tratamiento son
diversas y los resultados con variaciones muy
amplias; por esto se describen los resultados
de los tratamientos disponibles en la Unidad
Médica de Alta Especialidad del Hospiotal de
Ginecoobstetricia 3 del IMSS.

El objetivo de este estudio consiste en comparar
los resultados del tratamiento de las diferentes
categorias de neoplasia intraepitelial vaginal con
esferolisis, 5 fluorouracilo y mixto.

Estudio clinico, observacional, retrospectivo y
analitico efectuado en la Unidad Médica de
Alta Especialidad Hospital de Ginecoobstetricia
3, del Centro Médico Nacional La Raza. Se re-
visé la base de datos de la consulta externa del
servicio de Ginecologia para identificar a todas
las pacientes con diagnéstico confirmado de
neoplasia intraepitelial vaginal que se trataron
entre los meses de enero a diciembre de 2009 y
que tuvieron seguimiento al menos por un afo
posterior al tratamiento. Los criterios para indicar
el tratamiento fueron: esferolisis a pacientes con
lesiones bien delimitadas y no extensas; 5-fluo-
rouracilo a mujeres con lesiones extensas y mal
delimitadas. Los tratamientos mixtos se indicaron
a pacientes con displasia severa, cancer in situ
y en quienes tuvieron reacciones adversas al
5-fluorouracilo.

El 5-fluorouracilo se administré con el esquema
periddico, consistente en una aplicacion tépica
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semanal, durante 10 semanas, dejando un tapén
vaginal después de la colocaciéon del 5-FU y
protegiendo la piel vulvar con éxido de cinc.

De los expedientes clinicos se obtuvo la siguien-
te informacién: nombre, ndmero de seguridad
social, edad, antecedentes ginecoobstétricos y
patolégicos, reportes de patologia, tipo de tra-
tamiento, persistencia, recurrencia o progresion
alos 6y 12 meses.

Para comparar los resultados se establecieron
grupos de acuerdo con la categoria de la neo-
plasia intraepitelial vaginal. La captura de la
informacion y el andlisis estadistico se realizaron
con el paquete estadistico SPSS versién 20; se
aplico estadistica descriptiva y para comparar
los resultados de los tratamientos se recurrié a
lax?y prueba de Kruskal Wallis con significacion
de 0.05, el andlisis estadistico se realizé con el
programa SPSS version 20.

Se identificaron 160 pacientes con diagndstico
histolégico de neoplasia intraepitelial vaginal de
las que se excluyeron 19 porque sus expedien-
tes estaban incompletos y otras 4 debido a que
fueron tratadas en otro hospital; la muestra final
se conformé con 137 pacientes.

El diagnéstico inicial més frecuente de la pa-
tologia vaginal fue la neoplasia intraepitelial
vaginal I. Los diagndsticos de las 137 pacientes
y su distribucién por grupos de edad se muestran
en el Cuadro 1.

La edad de las pacientes fue: 20 anos la minima
y lamaxima 81, con una media de 52.4 y desvia-
cién estandar de 14.2. De las 137 pacientes 63%
no tuvieron morbilidad asociada, 23% padecian
hipertension arterial sistémica, 8% diabetes
mellitus y otras patologias 6%. Las pacientes
con morbilidad asociada no tuvieron mayor
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Distribucién de las pacientes por grupo de edad y categoria de la lesion vaginal inicial

Grupos de edad Frecuencia NIC 1
n=137 ne7a
. =
100% 549,
20-29 8 4
30-39 18 12
40-49 29 18
50-59 31 21
60 y mds 51 19

persistencia o progresion que las pacientes sin
comorbilidad (p .719).

Por lo que se refiere al antecedente de ndimero
de parejas sexuales, fueron mas las que tuvie-
ron una sola (48.2%), dos parejas (27%), tres
parejas (13.1%), 4 parejas (3.6%) y mas de 4
parejas (7%).

El antecedente de histerectomia se encontr6 en
87 (64%) pacientes: 42 por cancer cervicoute-
rino, 21 por neoplasia intraepitelial cervical y el
resto por miomatosis uterina.

Destaca que 101 pacientes (74%) tenian antece-
dente de patologia cervical: 45 pacientes (33%)
cancer cervicouterino, 12 NIC 11 (9%), 11 NIC Il
(8%), 33 NIC 1(24%) y solo 26% del total carecia
del antecedente de patologia cervical.

Al comparar la persistencia o progresién entre
las mujeres con y sin antecedente de neoplasia
intraepitelial cervical o cancer cervicouterino no
hubo diferencia significativa (p .203).

Después de tratar a las pacientes con las diferen-
tes modalidades terapéuticas se efectud el primer
seguimiento de la lesién a los 6 meses, por medio
de control citolégico y colposcépico, con toma
de biopsia. Mediante colposcopia (confirmada
con reporte de biopsia) se detectaron lesiones
no reportadas en la citologia y se encontr

Diagnéstico inicial

NIC Il NIC 111 Carcinoma in situ
n=34 n=22 n=74
24.8% 16.1% 5.1%
3 1 0
5 0 1
7 2 2
4 6 0
15 13 4

una diferencia estadisticamente significativa (p
0.021). Figura 1

Del total de pacientes estudiadas sin clasificar
por terapéutica indicada ni categoria de la le-
sién, se encontré que después de seis meses de
tratamiento hubo remision total de la lesién en
86 (62%) casos, persistencia en 47 (34.3%) y
progresion en 4 (4%). En los siguientes 12 meses
no hubo caso alguno de recurrencia.

En el grupo de 71 pacientes con neoplasia intrae-
pitelial vaginal I, a 31 se les trat6 con esferolisis y

10 12
%2 p=0.021
120 T
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40 +— 37
11
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S 0 3
B s I I
Negativo a NIVA | NIVA I NIVA I
lesion
intraepitelial
o malignidad
[ Citologia [C]Colposcopia y biopsia

Diagnésticos citolégicos y colposcépicos 6
meses posteriores al tratamiento.
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a 33 con 5 fluorouracilo, 5 recibieron tratamiento
mixto y 5 tratamiento expectante.

El tratamiento con 5 fluorouracilo mostré mejo-
res resultados, con mayor porcentaje de remision
total de la lesién y menor de persistencia y pro-
gresion (p 0.026).

La comparacion de los resultados de los
tratamientos para las categorias: neoplasia intrae-
pitelial vaginal I, lll y cancer de vagina in situ
no mostro diferencia estadisticamente significa-
tiva (p 0.806). Las modalidades de tratamiento
acordes con la categoria de la lesion se sefialan
en el Cuadro 2.

En ningln grupo de pacientes o tratamientos se
encontré recurrencia a los 12 meses. La edad de
las pacientes no influy6 en los resultados globa-
les, como se aprecia en el Cuadro 1, solo 8 (6%)
de las pacientes eran de entre 20 y 30 afos de
edad y de éstas solo 4 (3%) tenian lesion de bajo
grado. Entre las 8 pacientes menores de 30 afios
hubo 2 casos de persistencia, uno con neoplasia
intraepitelial vaginal I tratada con 5 fluorouracilo
y otra con neoplasia intraepitelial vaginal Il tratada
con esferolisis, en las 6 restantes hubo remision.

En este estudio se encontré una proporcién de
cancer vaginal in situ de 5%, a diferencia de lo
establecido en la bibliografia internacional que
sereportade 1 a3%." La unidad donde se realiz6
el estudio es un hospital de concentracion, lo que
quiza explique el mayor porcentaje.

Entre los factores de riesgo documentados en
la bibliografia, algunos coincidieron con los
reportados en nuestro trabajo; entre ellos desta-
can: los antecedentes de cancer cervicouterino,
neoplasia intraepitelial cervical (practicamente
en tres cuartas partes de las pacientes) y la his-
terectomia.?*

Volumen 83, Nim. 10, octubre, 2015

Uno de los aspectos de mayor controversia de
la neoplasia intraepitelial vaginal es la eleccion
del tratamiento. Con base en la bibliografia
internacional, el tipo de tratamiento para cada
lesion debe individualizarse para evitar la pro-
gresion a cancer. El tratamiento de las pacientes
incluidas en este estudio se indicé segin los
criterios referidos en el apartado de material
y métodos y también en funcién del criterio
médico de acuerdo con la uni o multifocalidad,
localizacién de la lesion, actividad sexual,
experiencia del operador e incluso preferencia
de la paciente.

Aho y sus coautores?’ describieron la historia
natural de la enfermedad y encontraron pro-
gresién a cancer invasor en 9% de sus casos y
persistencia en 13%, con regresién espontanea
en 78%. En nuestro estudio las pacientes con
tratamiento expectante tuvieron remision total de
la lesion de 20 a 100%, cifras que van en funcién
del grado de la lesion. La persistencia se registro
en 8% y al afho de terminado el tratamiento no se
reportaron casos con progresion. Las pacientes
con persistencia, continuaron en tratamiento y
seguimiento.

Rome y su grupo?? reportaron remision total de
la lesion en 25% de las mujeres tratadas con
vaporizacion y 46% de las tratadas con 5-fluo-
rouracilo. De acuerdo con nuestro estudio la
esferolisis tuvo un porcentaje de remision total
de la lesién de 62.2%, y las pacientes con 5
fluorouracilo de 70.2%.

Dodge y colaboradores’ reportaron recurrencias
en 33% y progresion a cancer en 2% de las
pacientes tratadas con 5 fluorouracilo. En este
estudio no se reportaron recurrencias a 6 y 12
meses con ninguno de los tratamientos; sin em-
bargo, la progresion se encontr6 de 7.6 a 20%.

Esta reportado que la infeccién con mdiltiples
tipos virales de virus del papiloma humano
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Descripcién de los resultados del tratamiento, por tipo de lesién y en forma global

Diagnéstico inicial Resultados del tratamiento Total
Remision total  Persistencia Progresion
de la lesién
N n= 20 9 2 31
Esferolisis o 64.5% 29.0% 6.5% 100.0%
‘ n= 25 8 0 33
Tratamiento 5 fluorouracilo % 75.8% 24.2% 0% 100.0%
admngs(t)rza;jo . A= 1 3 1 5
NIC | p=0. Mixto o 20.0% 60.0% 20.0% 100.0%
n= 1 4 0 5
Expectante % 20.0% 80.0% 0% 100.0%
n= 47 24 3 74
Total o, 63.5% 32.4%, 4.1% 100.0%
B n= 10 7 0 17
Esferolisis % 58.8% 41.2% .0% 100.0%
‘ n= 9 3 1 13
Tratamiento 5 fluorouracilo % 69.2% 23.1% 7.7% 100.0%
administrado . n= 2 1 0 3
NIC 11 p =0.806 Mlixto % 66.7% 33.3% 0% 100.0%
n= 1 0 0 1
Expectante % 100.0% 0% 0% 100.0%
n= 22 11 1 34
Total % 64.7% 32.4% 2.9% 100.0%
I = g . 10
Esferolisis o 60.0% 40.0% 100.0%
. n= 4 2 6
Tratamiento 5 fluorouracilo % 66.7% 33.3% 100.0%
administrado ' = 2 2 4
NIC 1l p=0.406 Mixto % 50.0% 50.0% 100.0%
n= 0 2 2
Expectante % 0% 100.0% 100.0%
n= 12 10 22
Total % 54.5% 45.5% 100.0%
) n= 2 1 3
Tratamiento 5 fluoruracilo o, 66.7% 33.3% 100.0%
) administrado . pa 3 1 4
Cancer  p=0.809 Mixto % 75.0% 25.0% 100.0%
n= 5 2 7
Total % 71.4% 28.6% 100.0%
odos los tratamientos 7% 3% o
Todos | i 86 (62.7% 47 (34.3%) 4(3%) 137

se asocia con persistencia.?* Los estudios de
Bachtiary y Van Der Graaf* sugieren que la
infeccién mdltiple se vincula con mayor riesgo
de evolucién de la enfermedad. No esté claro si
esto se debe a la susceptibilidad del hospedero,

la interaccién entre los virus o la probabilidad
de progresién independiente en cada tipo viral.
Las variantes virales intratipo podrian ser otro
factor de riesgo importante, pues diversos estu-
dios sugieren que éstas difieren biolégicamente
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en su potencial oncogénico, por desgracia en
nuestro hospital no se dispone de recursos para
la tipificacion viral 227

La mejor respuesta sucede en pacientes con
neoplasia intraepitelial vaginal | tratadas con
5 fluorouracilo. Ningln tratamiento consigue
100% de remision. Es alta la frecuencia de
neoplasia intraepitelial vaginal en pacientes con
antecedente de patologia cervical maligna o pre-
maligna, por lo que deben tener vigilancia mas
estrecha por medio de control citocolposcépico
con respecto al resto de la poblacién.

El porcentaje de deteccién de lesiones vaginales
posteriores al tratamiento fue mayor por medio
de la colposcopia con biopsia dirigida, en com-
paracion con la citologia. Por lo tanto, si bien
la citologia no debe sustituirse como método
diagnéstico, debe complementarse siempre
con una colposcopia realizada por un médico
experimentado, sobre todo en las pacientes
con antecedente de enfermedad premaligna o
maligna del cuello uterino.

En nuestro estudio no se reportaron recurrencias
al ano, aunque considerando que las recu-
rrencias pueden sobrevenir a mds tiempo del
estimado en este estudio, consideramos perti-
nente efectuar, al menos, una colposcopia mds
a los dos afios del tratamiento, antes de poder
dar de alta a la paciente.

Se requieren mas estudios acerca del tratamiento
de la neoplasia intraepitelial vaginal para esta-
blecer guias de tratamiento segtn el grado de la
lesion y edad de las pacientes.
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