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> RESUMEN

El diagnéstico de las lesiones pre malignas de vulva y
vagina puede ser variable. La lesion pre maligna, tiene im-
portancia por la evolucién hacia alteraciones celulares ¢
histologicas que se transforman en neoplasias malignas, in-
cluyendo el carcinoma. Su diagndstico temprano depende
de la interpretacion de las lesiones inflamatorias cronicas
y los sitios donde ocurran los cambios relacionados, entre
la atrofica y la hipertrofica. La histologia mas frecuente es
el carcinoma epidermoide bien diferenciado y constituye
75% de todas las lesiones epiteliales. El tumor primario de
la vagina es raro, es frecuente que sea extension de cincer
de cérvix. En la vagina se pueden presentar lesiones intrae-
pitelial vaginales, para ambas lesiones existen tratamientos
establecidos de acuerdo con la localizacion de la lesion, el
tamano y las caracteristicas de las anomalias.

Palabras clave: Pre malignas, vulva y vagina, carcinoma
epidermoide, México.

> ABSTRACT

The diagnosis of premalignant lesions of the vulva and vagi-
na is very broad and frequency can vary. Premalignant injury
is clinically important for the evolution to cellular and histo-
logical changes that become malignant, as variety is the most
common carcinoma. Its early diagnosis depends on the interpre-
tation of chronic inflammatory lesions and sites related changes
occur between the atrophic and hypertrophic stage. Among the
malignant lesions is the most common vulvar squamous cell car-
cinoma is well differentiated and 75% of all epithelial lesions.
The primary of the vagina is rare, most often it is secondary to
cervical cancer extending into the vagina, but at the vagina may
occur vaginal intraepithelial lesions and successful treatment for
both lesions established in accordance with the localization of the
lesion, the size and characteristics of the anomalies.

Key words: Premalignant, vulva and vagina, squamous cell
carcinoma, Mexico.

> INTRODUCCION

En las lesiones vulvares existe retraso en el diagnostico
por la sintomatologia inexistente, su baja incidencia y que
no cuenta con una prueba de escrutinio.!
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Factores de riesgo portador del virus de inmu-
nodeficiencia adquirida (RR: 11.34), tabaquismo (RR:
2.83), mas de dos parejas sexuales (RR: 2.87), inicio de
vida sexual activa antes de 19 afios (RR: 2.43) estado
socioecondémico bajo (RR: 1.77), lesién intraepitelial

Correspondencia: Dra. Migdania Martinez Madrigal. Paseo Tollocin
S/N, Col. Universidad C.P:50130, Toluca, Estado de México. Telé-
fono celular: 04455-3200-5767.

Correo electronico: migdaniammadrigal@yahoo.com.mx



vulvar previa (RR: 23.6), dreas rurales (RR: 2.17), pobre-
za (RR: 1.89), menopausia antes de 45 anos (RR: 1.84),
higiene deficiente (RR: 1.76), alteraciones endocrinas
(RR: 1.94) y déficit en la alimentacion (RR: 1.78).2

Relacion entre el virus del papiloma humano y
neoplasia intraepitelial vulvar. El VPH estd presente
en 72 a 80 %. De alto riesgo 80%. El tipo 16 en 66%.
La posibilidad de que progrese a cancer a pesar del trata-
miento es de 3% a 5%.

Virus del papiloma humano en relacién con
cancer de vulva. Entre, 14% y 60%, muestra el virus
16, lo que aumenta el riesgo hasta 4.5 veces a desarrollar
carcinoma basaloide y verrucoso. El tipo 18 incrementa
hasta dos veces el riesgo de sufrir carcinoma vulvar (in situ
o invasor).® Mds comun en mujeres jovenes fumadora.*?
Virus del papiloma humano relacionado con neo-
plasia intraepitelial vaginal fluctiia entre 9% y 37%
en pacientes con citologia anormal. La incidencia con ci-
tologia anormal en pacientes seropositivas es de 4.67%,
en seronegativas representa un RR de 4.6 para desarrollar
carcinoma in situ 'y un RR de 5.8 para invasor.

Portadoras de trasplante renal sc incrementa 100
veces.

Tratamiento de reemplazo hormonal y cancer
de vulva. Representa un RR 1.2 para desarrollar cin-
cer in situ y un RR de 1.2 para cancer invasor, no existe
contraindicacion para el uso de tratamiento de reemplazo
hormonal.

Tabaquismo. Aumenta el riesgo de padecer carci-
nomaa 6.4.

Virus herpes 2. Aumento del riesgo de 1.9- 1.5
para la aparicion de carcinoma.

Biologia molecular. La mutacion del gen p53 estd
presente en 22% a 78% vy su sobreexpresion en 53% a
69%. Otros factores como la expresion del factor de cre-
cimiento vascular endotelial, hasta en 92% de los casos de
cancer y en 6% de neoplasia intraepitelial vulvar.

Definicién. La enfermedad pre maligna son lesio-
nes que promueven factores fisicos, quimicos o biologicos,
que afectan al epitelio vulvar y que se pueden malignizar-
se en ausencia de tratamiento.®

Antecedentes. En 1912 Bowen las describid y en
1965, Raymond Kauffman las agrup6. En 1976, la Socie-
dad Internacional para el Estudio de las Enfermedades de
la Vulva las clasific6 como: Carcinoma in situ y atipia vul-
var. En 1986 se adopto el sistema de tres grados, tomado
del sistema de neoplasia intraepitelial cervical.

Las lesiones vulvares se ajustan a la siguiente clasifi-
cacién:

A. Papulosis de Bowenoide

B. Enfermedad de PAGET de la vulva
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C. Liquen escleroso

D. Neoplasia Intraepitelial Vulvar

E. Cicatrices por agentes quimicos y biologicos

A continuacion se definen estas entidades, sus carac-
teristicas y su tratamiento.

A. Papulomatosis de bowenoide: Etiologia
VPH 16. Son lesiones multiples, papulas de color roji-
zo-marr6n o violiceo. Su histologia retine criterios de
carcinoma in situ con atipia de Bowen y su involucion es
espontinea.Para su tratamiento se puede emplear: criote-
rapia, electro-fulguracion, rasurado quirtrgico y empleo
de fluorouracilo topico, con seguimiento posterior.®’

B. Enfermedad de Paget de la vulva. Representa
19 del total. Sus sintomas predominantes son irritacion
y prurito local; la lesiéon es multifocal y existen tres tipos:

1. Enfermedad de Paget cutdnea vulvar primaria

2. Manifestacién de un adenocarcinoma primario

adyacente

3. Enfemedad de Paget urotelial

A suvez, el tipo 1 se subdivide en:

1la. Enfermedad intraepitelial vulvar primaria, la
cual se considera como un adenocarcinoma in sifu.
1b. Se acompana de invasion hasta en 12%.

1c. Como manifestaciéon de adenocarcinoma
primario de vulva (10% a 20%).

En relacién con la enfermedad de Paget, se puede
mencionar:

e Es una enfermedad invasora en 15% a 25% de

los casos.

*  Con presencia de adenocarcinoma oculto en 20%

¢ invasor sobre o cerca de la superficie en 4%
a 17 %, y no continuo en 20% a 30% de los
pacientes.

*  Después del tratamiento, hasta 33% de los casos

presentaran recurrencia.

Patogenia. Una teoria sostiene que las células de
Paget son un defecto en el desarrollo de la maduracién
a células apocrinas, debido a la migracién celular desde
una neoplasia adyacente o secundaria hasta una lesién
metastisica.Cuadro clinico. Irritacién y prurito en 95%
de los casos. Diagndstico diferencial. Con melanoma,
carcinoma neuroendocrino, micosis fungoide, psoriasis,
leucoplaquia y papulosis. Biopsia. Tipo punch o inci-
sional pequena, de preferencia tomada en el borde de la
lesion, con inclusion de tejido sano. Tratamiento quiriir-
gico. Consiste en la reseccion de la lesidon con margenes
libres de 2 a 3 cm. Tratamiento no quirirgico. Es nece-
sario valorar el empleo de radioterapia en pacientes con
contraindicacion quirtirgica. Recurrencia. Se presenta a
nivel local, con resecciéon amplia; la recurrencia aparece
hasta en 43% y en pacientes tratados con vulvectomia la
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cifra es de 31%. Seguimiento. La finalidad es excluir la

posibilidad de recurrencia o progresion del cancer, si hay

una lesién sospechosa se debe obtener biopsia.®1?

C. Liquen escleroso

*  Definicion: Es una enfermedad cronica de la piel.

*  Epidemiologia: Se desconocen su real incidenciay
prevalencia, ya que existen pocos datos al respecto.

*  Etiologia: Estados hipoestrogénicos, traumatis-
mo, irritacién por radioterapia o quemadura solar.

e Cuadro clinico: Pipulas, abrasion, adelgazamien-
to de la piel (signo del papel de cigarro), erosion,
hemorragia y edema. Su evolucion a la maligni-
dad es de 4% a 6%.

e Diagnéstico: Por medio de histologia.

e Tratamiento: No es una lesion curable pero puede
controlarse y prevenir la transformacién maligna.

e Tratamiento médico: Corticoesteroides topicos
por 6 a 12 meses.

e Tratamiento quirirgico: Su evolucion a carci-
noma es de 4% a 6%; sin tratamiento, puede
llegar hasta un 60%0."-13

D. Neoplasia intraepitelial vulvar.

*  Virus de la inmunodeficiencia adquirida rela-
cionada con neoplasia intraepitelial vulvar: En
pacientes seronegativas, su incidencia es de
1.31%, en seropositiva 4.67%.

*  Virus del papiloma humano 6, 11,16 y 18 rela-
cionado con neoplasia intraepitelial vulvar: En
75% de las lesiones, se identifica VPH 6 y 11.

*  Neoplasia intraepitelial vulvar I: se asocia con
VPH 6 en un 15% y con VPH 11 en un 12%.

*  Neoplasia intraepitelial vulvares II y III: Son
positivas a los virus VPH 16 y 18 (55%), asi
como 6y 11 (9.5%).

e Factores que aumentan el riesgo de progresion
de neoplasia intraepitelial vulvar a carcinoma:
Inmunosupresion, neoplasia del tracto genital
previa, tratamiento previo con radioterapia,
lesion proxima al margen anal y a la unién es-
camo-columnar.!*1°

e Neoplasia intraepitelial vulvar cldsico o indife-
renciada. Se presenta en mujeres jovenes, las
lesiones son pigmentadas, multifocales, con baja
progresion a carcinoma.

*  Neoplasia intraepitelial vulvar diferenciada: Facto-
res etiologicos con hiperplasia epitelial; en mujeres
mayores, las lesiones son blancas, unifocales, uni-
céntricas, con alta progresion a cancer.'” En la
Tabla 1 se analizan las clasificaciones de las lesio-
nes pre-malignas. Presenta lesion multifactorial
49% de los casos y 32% lesion multicéntrica.'$1?
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Tabla 1.
Clasificacion de las lesiones pre-malignas, vulva y vagina.
Nomenclatura anterior Nueva nomenclatura | Similar a Bethesda
ISSVD1986 ISSVD 2004 2005
No precursor del Lesion intraepitelail
NIV cancer de bajo grado
NIV usual
. NIV verrucoso Lesion intraepitelail
st NIV basaloide vulvar de alto grado
NIV mixto
NIV 3 Diferenciado/NIV SIMPLE NIV diferenciado

e Enfermedad multicéntrica: Pucde afectar al cérvix
y ala vulva; se vincula con neoplasia intraepitelial
anal y VPH en 96% a 100%.

Hiperplasia de células escamosas: Fue descrita en
1986 por la Sociedad internacional para el Estudio de las
Enfermedades de la Vulva. Este término reemplaza el de
distrofia vulvar. No se considera como precursor directo
de carcinoma.
Neoplasia intravaginal tipo inclasificable: es una va-
riante rara.”!
Neoplasia intraepitelial: se caracteriza por maduracién
celular, hipercromasia nuclear, pleomorfismo vy figuras
mitéticas anormales.
Neoplasia intraepitelial tipo 1: Se localiza en las capas
mads profundas de la epidermis y en las papilas epidérmi-
cas. En 2004, la Sociedad Internacional para el Estudio
de las Enfermedades de la Vulva la excluy¢ de la clasifi-
cacion.
Neoplasia intraepitelial diferenciado: Es poco co-
mun. Sin un patrén clinico Gnico, no existen hallazgos
patognomonicos.
Neoplasia intraepitelial tipo usual: Asintomaitico y
como lesion multifocal.
Neoplasia intraepitelial tipo diferenciado: Existe el
riesgo de desarrollo de entre 2% a 5% de los casos y hasta
un 95% de malignidad.?2*
Tratamiento médico de la enfermedad prein-
vasora: Técnica con fotodindmica, 5-fluorouracilo,
interferén alfa y imiquimod.
Tratamiento quirurgico: Se constituye como la
principal opcién. El objetivo es la evaluacion histologi-
cay la completa eliminacion de la lesion precancerosa.
Las opciones, sin una clara diferencia significativa, son:
vulvectomia de piel (skinning), reseccidn local amplia, re-
seccion con LEEP (Loop Electrosurgical Excision Procedure).
De la vaporizacién con liser, sélo de 3% a 5% progre-
san a enfermedad; la recurrencia es de 41.7% en lesiones
multifocales y hasta 20% en lesiones unifocales.>



Escision con laser: El efecto térmico es ideal para el teji-
do. Los resultados son similares a la escision con bisturi.?®
Objetivos de tratamiento con laser: Aliviar los sinto-
mas, erradicar el VPH, generar dafio minimo y restaurar
el epitelio.?

Vaporizacion laser: La profundidad debera ser de 2 mm en
areas lampinas y de 4 mm en dreas pilosas. Es excelente
para el control de la profundidad y de eleccidén para le-
siones multicéntricas (con compromiso de vagina y/o
cuello y/o vulva).Resulta muy til en lesiones extensas,
perianales, clitorideas, uretrales. La conducta terapéutica
en embarazadas es expectante. 2

Recurrencia y progresion: Se consideran como fac-
tores de riesgo al antecedente de neoplasia intraepitelial
vaginal, una lesion unifocal, extensa, radioterapia previa e
inmunosupresion. Presentan progresion 9% de los casos
a 12y hasta 96 meses.”

Progresion Neoplasia vulvar intraepitelial: el grado
I puede progresar hasta 6.6%; el grado II progresa hasta
7.7% vy del grado II1, hasta 7.896.2%%

> NEOPLASIA INTRAEPITELIAL VAGINAL (VAIN)

Epidemiologia: Su frecuencia es de 0.2/100,000 muje-
res. Es 100 veces menor que la situacion andloga del cérvix.
Factores de riesgo: antecedente de histerectomia total
por Ca Cu in situ.

Cuadro clinico: Suelen cursar asintomaticas. Se iden-
tifica como un resultado anormal de la citologia vaginal
(tincién de Papanicolaou) 74%; como hallazgo, 26%
al examen ginecoldgico.?-3

Historia del tratamiento: La ecleccion del mismo,
resulta controversial; depende de la uni o multifocali-
dad, su localizacién, el antecedente de radioterapia y los
tratamientos previos. Aho y colaboradores, informaron
sobre la progresion a cancer invasor en 9% y persisten-
cia en 13%, con regresion espontanea en 78%. Rome
y colaboradores informaron 8% de progresiéon a cancer
invasor y 88% de regresion; 13% de invasion oculta. La
respuesta completa se informé en 69% de las tratadas
con colpectomia; 69% en las tratadas con laser; 25%
en las tratadas con electrocoagulaciéon y 46% en las
tratadas con 5-fluorouracilo. Dodge y colaboradores
informaron recurrencia en 33% y progresién a cancer
en 2%. Comparando los resultados de la colpectomia,
el laser y 5-fluorouracilo, se obtuvieron recurrencias en
0.38% y 59% de los casos, seguidos por al menos durante
siete meses. Informaron entre 10% a 42% vy progresion
a cancer en 3% a 12%. Prado y colaboradores, en una
revision de 10 anos en el Instituto Nacional del Cancer,
informaron sobre 21 casos de neoplasia intraepitelial de
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vagina. De ellas, 85% tenian el antecedente de carcinoma
preinvasor o invasor de cérvix. Las pacientes tratadas con
colpectomia, parcial o total, tuvieron una sobreviva de
1009 y 14% de recidivas; es evidente la alteracién fun-
cional vaginal por el acortamiento de ésta.?*3¢
Tratamiento con laser: El objetivo es prevenir el desa-
rrollo de cancer.””®

Principios del tratamiento con laser: El epitelio
debe estar estrogenizado y la enfermedad se delimi-
ta con yodo. La mayoria de las lesiones se encuentran
en el tercio superior de vagina y se debe considerar la
profundidad, lo que incluye: remover la enfermedad
hasta la ldmina propia subyacente (0.5 mm a 1.0 mm),
excluirse la presencia de malignidad en la linea de sutu-
ra, por la posibilidad de enfermedad oculta. Las lesiones
en las lineas de sutura, requieren excision con vaporiza-
ci6n con laser. Las lesiones en los pliegues laterales son
malas candidatas para este procedimiento, debido a la di-
ficultad técnica que representa. La candidata ideal es la
lesion sobre una superficie vaginal lisa. La desventaja de
no proveer tejido para diagnoéstico histologico prolonga
la incertidumbre de sub-diagnosticar lesiones micro in-
vasoras. Hay experiencia en la bibliografia con 19 casos
tratados con laser, con 86% de respuestas completas (14
pacientes) y 17% de recidivas con otras series tratadas
con laser o con colpectomia. Sin embargo, es notable
que no hubiera complicaciones y se haya mantenido una
funcion vaginal normal.

Instrumentacién y técnica con laser: El ldser estd
sujeto al microscopio con sistema de lentes y con mag-
nificacion total de 2 a 2.5. El didmetro del ldser es de 2
mm, con onda continua de 20 a 25 watts. El modo pulso
repetitivo alterna de apagado y encendido. El tiempo de
anestesia depende del tamano del rea.

Cuidados postoperatorios después de laser por
neoplasia intraepitelial: Se aplica en la vagina una cre-
ma con estrogenos, tres veces a la semana, hasta que se de
el proceso de cicatrizacion.

Resultados esperados en el tratamiento por neopla-
sia intraepitelial 2 o 3: Con 75% a 85% de curacién.
Se requerirdn de mis de tres tratamientos en 5% a 10%
de los casos.!!-+3%
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