UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA
COORDINACION DE INVESTIGACION Y ESTUDIOS AVANZADOS
DEPARTAMENTO DE ESTUDIOS AVANZADOS
COORDINACION DE LA ESPECIALIDAD DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA
DEPARTAMENTO DE EVALUACION PROFESIONAL

PREVALENCIA DE LA NEOPLASIA INTRAEPITELIAL DE VULVA EN
PACIENTES QUE ACUDEN A LA CLINICA DE DISPLASIAS DEL HOSPITAL
MATERNO INFANTIL DEL ISSEMyM, DEL 01 DE MARZO DEL 2009 AL 28 DE
FEBRERO DEL 2013.

HOSPITAL MATERNO INFANTIL ISSEMyM
TESIS

PARA OBTENER EL DIPLOMA DE POSGRADO DE LA ESPECIALIDAD DE
GINECOLOGIA'Y OBSTETRICIA.

PRESENTA:
M.C. DENISSE ADRIANA RAMOS SANCHEZ

DIRECTOR DE TESIS:
ESP. EN GO. RENE GILES FIERRO

REVISORES DE TESIS:
ESP. EN GO FERNANDO AVILA ESQUIVEL
DR. EN C.S. VICTOR MANUEL ELIZALDE VALDES
M. EN IC. JOAQUIN ROBERTO BELTRAN SALGADO
ESP. EN GO FELIPE DE JESUS OLMEDO TEJADA

TOLUCA, ESTADO DE MEXICO. 2014



UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA
COORDINACION DE INVESTIGACION Y ESTUDIOS AVANZADOS
DEPARTAMENTO DE ESTUDIOS AVANZADOS
COORDINACION DE LA ESPECIALIDAD DE GINECOLOGIA'Y OBSTETRICIA

DEPARTAMENTO DE EVALUACION PROFESIONAL

PREVALENCIA DE LA NEOPLASIA INTRAEPITELIAL DE VULVA EN
PACIENTES QUE ACUDEN A LA CLINICA DE DISPLASIAS DEL HOSPITAL
MATERNO INFANTIL DEL ISSEMyM, DEL 01 DE MARZO DEL 2009 AL 28 DE
FEBRERO DEL 2013.

HOSPITAL MATERNO INFANTIL ISSEMyM
TESIS

QUE PARA OBTENER EL DIPLOMA EN LA ESPECIALIDAD DE GINECOLOGIA
Y OBSTETRICIA.

PRESENTA:
M.C. DENISSE ADRIANA RAMOS SANCHEZ
DIRECTOR DE TESIS:

ESP. EN GO. RENE GILES FIERRO

TOLUCA, ESTADO DE MEXICO. 2014



PREVALENCIA DE LA NEOPLASIA INTRAEPITELIAL DE VULVA EN
PACIENTES QUE ACUDEN A LA CLINICA DE DISPLASIAS DEL HOSPITAL
MATERNO INFANTIL DEL ISSEMyM, DEL 01 DE MARZO DEL 2009 AL 28 DE
FEBRERO DEL 2013.



RESUMEN

INTRODUCCION: La incidencia de neoplasia intraepitelial vulvar (NIV) asociada
con el virus del papiloma humano (VPH) se ha incrementado en un 392% en todo
el mundo. Encontrado una alta asociacion entre NIC y NIV, en nuestro pais la
relacion total que existe es del 45-50% segun la Federacibn Mexicana de
Ginecologia y Obstetricia. Esta relacién de NIV asociada a lesiones intraepiteliales
escamosas del cérvix, influye directamente con el comportamiento sexual. La
patologia de vulva puede ser una patologia que pase desapercibida ante los ojos
del clinico, y con ello existir un retraso en el diagnostico de la misma. Por lo tanto
es importante conocer la prevalencia que existe para disminuir la morbimortalidad

por NIV en México.

OBJETIVO: Determinar la prevalencia de la neoplasia intraepitelial de vulva en
pacientes que acuden a la clinica de displasias del Hospital Materno Infantil del
ISSEMyM, del 01 de Marzo del 2009 al 28 de Febrero del 2013.

MATERIAL Y METODOS: Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y

transversal; con disefio de serie de casos con estudio de Prevalencia.

RESULTADOS: De un total de 12840 colposcopias se reportaron 770 pacientes
con diagnostico de NIV, el 6% de prevalencia. Se reportd una relacion de NIV y
NIC del 85%, de la cual el 68% corresponde a NIC de bajo grado y el 17% de alto
grado. La edad de mayor incidencia fue de 31-54 afios, el 47% de las pacientes
tuvo de 3-4 embarazos. El 56% de las pacientes la inicio su vida sexual entre los
15-20 afios. En cuanto al numero de parejas sexuales el 44% tuvo mas de 4

parejas. El 61% de las pacientes eran fumadoras.



ABSTRACT

BACKGROUND: The incidence of vulvar intraepithelial neoplasia (VIN) associated
with human papillomavirus (HPV) has increased by 392 % worldwide. Found a
high association between CIN and VIN, in our country there is total ratio of 45-50 %
according to the Mexican Federation of Gynecology and Obstetrics. This
relationship NIV associated squamous intraepithelial lesions of the cervix, directly
influences sexual behavior. The pathology of the vulva may be a pathology that go
unnoticed in the eyes of the clinician, and thus be a delay in diagnosing it.
Therefore it is important to know the prevalence exists to reduce morbidity and

mortality from VIN in Mexico.

OBJECTIVE: To determine the prevalence of vulvar intraepithelial neoplasia in
patients attending the dysplasia clinic of the Maternity Hospital ISSEMyM of March
1, 2009 to February 28, 2013.

MATERIAL AND METHODS: An observational, descriptive, retrospective and

cross-sectional study, with design case series study of prevalence.

RESULTS: Of a total of 12840 770 colposcopy patients were reported with a
diagnosis of NIV, 6% prevalence. A ratio of CIN and VIN 85%, of which 68 % are
low-grade CIN and 17% reported high-grade. The peak incidence was 31-54 years,
47% of patients had 3-4 pregnancies. 56% of patients start their sexual life
between 15-20 years. As for the number of sexual partners 44% had more than 4

couples. 61% of the patients were smokers.
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MARCO TEORICO

La lesion premaligna, tiene importancia por la evolucion hacia alteraciones
celulares e histoldgicas que se transforman en neoplasias malignas, incluyendo el
carcinoma. Su diagnostico temprano depende de la interpretacion de las lesiones
inflamatorias cronicas y los sitios donde ocurran los cambios relacionados, entre la
atrofia y la hipertrofia. La histologia mas frecuente es el carcinoma epidermoide
bien diferenciado y constituye 75% de todas las lesiones epiteliales.

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.®

Las enfermedades pre malignas son lesiones ocasionadas por factores fisicos,
quimicos o bioldgicos, que afectan al epitelio vulvar y que se pueden malignizarse
en ausencia de tratamiento.

No hay signos clinicos especificos o sintomas de lesiones NIV (neoplasia
intraepitelial de vulva), por lo que el diagnéstico es histolégico. Existen pruebas
morfologicas y clinicas de que la NIV tiene el potencial de progresion a cancer
invasor y, mas raramente, de regresion. Los tratamientos actuales que son
efectivos y que no distorsionan la anatomia normal, se consideran cada vez mas.
Sdlo la vacuna cuadrivalente esta aprobada para la proteccion contra las lesiones
precancerosas y el cancer de la vulva y vagina.

El tratamiento de la NIV se basa en un conocimiento amplio de la historia natural
de esta enfermedad y la necesidad de controlar los sintomas.

La NIV fue descrita en 1912 por Bowen, quien las report6 como grandes lesiones
perianales que se extienden lateralmente y la histologia asociadas de carcinoma
de células escamosas in situ.

En 1965, Raymond Kauffman las agrup6 como lesiones premalignas en tres
categorias; eritroplasia de Queyrat, carcinoma Bowenoide in situ y carcinoma
simple.

En 1976, la Sociedad Internacional para el Estudio de las Enfermedades de la

Vulva las clasificé6 como: Carcinoma in situ y atipia vulvar.




En 1986 la Sociedad Internacional para el Estudio de las enfermedades de la
vulva (ISSVD) y la Sociedad Internacional de Patdlogos Ginecélogos propusieron
la introduccion de un término que unificara las lesiones premalignas de la vulva; se
recomendo el termino de neoplasia vulvar intraepitelial.

En el 2004 la Sociedad Internacional para el Estudio de las enfermedades de la
vulva introdujo la clasificacion de la neoplasia intraepitelial vulvar en 2 tipos: tipo

clasico y tipo diferenciado.

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia de neoplasia intraepitelial vulvar estd aumentando drasticamente con
una tasa de 0,56 a 2,86 por 100.000 mujeres y cada vez es mas comun en las
mujeres jovenes entre 20 y 35 afios. > Aproximadamente el 50% de las mujeres
con neoplasia vulvar tienen displasia en otros sitios relacionados con el tracto
genital, mads comunmente el cuello del Utero. Al considerar sélo las mujeres con
50 afios o0 menos, se observo que la incidencia de la NIV se ha incrementado
392%, mientras que el de carcinoma invasor solo aumenté en 157%, lo que fue
interpretado como una consecuencia previsible de la transformacién neoplasica de
NIV.

FACTORES DE RIESGO

Entre los principales factores de riesgo para la neoplasia intraepitelial vulvar se
describen las distrofias vulvares, la infeccion por el VPH (virus del papiloma
humano), las verrugas vulvares, historia de enfermedades de transmision sexual,
la presencia de neoplasia intraepitelial en otra area del tracto anogenital, el
tabaquismo, la dieta, habitos de higiene, actividad profesional, la inmunosupresion

de cualquier etiologia y una historia de cancer del cuello uterino.®

- Edad de inicio de las relaciones sexuales:
Con el inicio precoz de las relaciones sexuales el riesgo de contraer VPH es

mayor en la mujer a medida que inicia sus relaciones sexuales mas cerca de la




menarca sobre todo aquellas que inician las relaciones sexuales antes de los 16
anos de edad.

En México, en promedio la juventud inicia su vida sexual entre los 15y 19 afios.
Al empezar una vida sexual activa antes de los 20 afios tienen mayor actividad
sexual y por consiguiente mas tiempo de exposicion y probabilidades de estar en

contacto con diferentes tipos de virus del papiloma.

- Infeccion por el virus del papiloma humano:
Existen fuertes evidencias que demuestran la asociacion entre el virus del
papiloma humano y la displasia intraepitelial vulvar. El VPH esta presente en 72 a
80 % de las pacientes que presentan neoplasia intraepitelial vulvar.*
Una disminucion de la respuesta inmune al virus de papiloma de alto grado ha
sugerido que es la causa de infecciones multicentricas y que afecta el cuello
uterino y la vulva consecutivamente. >
Las mujeres mas jovenes son mas susceptibles de ser infectadas por virus del
papiloma humano de alto riesgo.® El tipo de virus del papiloma humano
encontrado mas comunmente en la displasia intraepitelial vulvar es el 16, seguido
por 42, 18, 31,39y 45.7
De los anteriores mencionados se ha demostrado que en NIV 1 es mas frecuente
encontrar VPH 6, 11, 8y en NIV 3 es mas comun encontrar VPH 16 (91%).°
Los tipos de VPH 16 y 18 se encuentran en el 76% de los casos de neoplasia
intraepitelial vulvar.” El virus del papiloma humano de alto riesgo esta presente en
85% de las pacientes. La infeccion por VPH de alto riesgo se detecta en el 69% de
biopsias de vulva en mujeres con lesiones intraepiteliales de alto grado de cérvix. ©
Las propiedades del VPH de alto riesgo reside en los genes E6 y E7, los cuales si
no son expresados correctamente ocasionan una division y diferenciacion celular
irregular, 42.9% de las muestras con NIV (12/28) y 83.3% de cancer vulvar (5/6)
fueron positivas para RNAm de VPH E6/E7. La diferencia en la deteccion de la
expresion de ARN de E6/E7 entre NIV | y cancer vulvar fue estadisticamente

significativa.*®




Es importante mencionar que la integracion del genoma del DNA del VPH 16 y 18
parece estar relacionado con la progresion de la displasia vulvar y son necesarios
para el desarrollo de carcinoma vulvar invasor. **

- Numero de parejas sexuales:
El ndmero de parejas sexuales no es mas que el reflejo de exposicion al VPH y
agentes infecciosos. En un estudio realizado en EE.UU se encontr6 que los
jovenes con dos 0 mas parejas sexuales son mas propensas de contagiarse de

VPH y por consiguiente desarrollar neoplasia intraepitelial de vulva.

- Paridad:

Los cambios hormonales que se presentan en esta etapa de la mujer predisponen
el desarrollo de infecciones virales de este tipo y se ha relacionado con mujeres
gue tienen mas embarazos a término.

Mujeres portadoras de DNA de VPH con 5 0 mas embarazos de termino tienen 4
veces mas el riesgo de padecer infeccién que las mujeres nuliparas o con menor
namero de hijos. Los cambios fisiolégicos e inmunolégicos que ocurren en el
epitelio cervical durante el embarazo predisponen a un incremento en el riesgo de

VPH y su progresion.

- Tabaquismo:

Esta bien establecido que el tabaquismo es un factor de riesgo para varias
condiciones incluyendo displasia cervical, vaginal, vulvar y anal.

Se ha demostrado que el tabaquismo afecta la progresion de la infeccion por VPH.
Este efecto parece ser dependiente de la dosis, la intensidad con la que se fuma,
el nimero de cajetillas anuales y se relaciona mas con displasia severa.'? Incluso
la exposicion pasiva al humo puede representar un riesgo.

En una serie de casos y controles se reportd que el 67.5% de 40 mujeres que
padecian neoplasia intraepitelial vulvar estas eran fumadoras comparadas con el
12.5% de los controles. ElI 25% de las mujeres que se estudiaron tenian
antecedente de neoplasia intraepitelial cervical y el 67.5% eran mujeres menores

de 50 afios.®




Se ha demostrado que las pacientes fumadoras tienen un aumento de nicotina en
el moco cervical, disminucion de las células de Langerhans afectando la
inmunidad local del epitelio del tracto genital, lo que sugiere que el tabaquismo es
un factor de riesgo para presentar displasias. Se ha demostrado en estudios
previos que hay aumento de displasia vulvar en pacientes fumadoras que en no
fumadoras.'> Multiples anélisis han mostrado que las mujeres que contindan
fumando posterior a un tratamiento tuvieron una recurrencia de 30 veces mas de
enfermedad vulvar.*®

Existe indice tabaquico el cual clasifica en leve, moderado e intenso el consumo
de tabaco dependiendo del nimero de paquetes que se consuma por afio, con la
siguiente formula:

(cigarros por dia) (afios fumando)
20

Leve: menos de 5 paquetes/afio, moderado: 5-15 paquetes/afio, intenso= mas de

= paquetes por afio

15 paquetes/afio

Segun la OMS, un fumador es una persona que ha fumado diariamente durante el
altimo mes cualquier cantidad de cigarrillos, incluso uno. Estudios
norteamericanos sobre intervencion de profesionales sanitarios de Atencién
primaria catalogan a un fumador a todo persona que ha consumido tabaco, en la
Gltima semana; en la practica habitual fumador es la persona que responde

afirmativo a la pregunta de ¢ Usted fuma?*?

- Lesion intraepitelial escamosa de ceérvix:
La asociacion entre neoplasia intraepitelial de la vulva y del cuello uterino es
estrecha y en ocasiones ambas tienen que ver con la neoplasia intraepitelial de la
vagina. 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 pacientes con neoplasia intraepitelial de
la vulva tenian como antecedente neoplasia intraepitelial del cuello uterino y 20%
condilomatosis genital. Las pacientes con NIV el 34% se han asociado con




neoplasia intraepitelial cervical leve y el 14% con neoplasia intraepitelial cervical

severa. 1

CUADRO CLINICO

La mayoria de las mujeres con displasia vulvar son asintoméaticas y el diagnostico

se hizo con un alto indice de sospecha.

Aproximadamente dos terceras partes de mujeres con neoplasia intraepitelial
vulvar experimentan prurito. El dolor, ulceracion y leucoplasia son sintomas que
presentan con menos frecuencia.® Otros sintomas incluyen ardor, disuria,
dispareunia o eritema, edema en labios. Las lesiones tienen una superficie
elevada y se pigmentan en el 25% de los casos. 2

Los labios mayores, los labios menores y la horquilla son sitios cominmente
afectados y en una proporcion menor se presentan lesiones en el monte Venus, el
clitoris y region perianal.

En la neoplasia intraepitelial vulvar clasica las lesiones pueden ocurrir en
cualquier sitio de la vulva y a menudo son multifocales. Las lesiones pueden ser
cafés, blancas, grises, rojas, planas o elevadas con una superficie rugosa y tienen
generalmente margenes distintos.

La neoplasia vulvar diferenciada es caracterizada por lesiones menos voluminosas
a menudo son unifocales y aparecen como una placa blanca o una decoloracion
gris-blanco con una superficie engrosada. Este frecuentemente se observa en
trastornos benignos como liquen plano, liquen escleroso y en pacientes que tienen

larga historia de ardor o prurito.*

HISTOLOGIA

La neoplasia intraepitelial vulvar es un diagnostico histolégico basado en la

perdida de la maduracion del epitelio asociado con nucleos grandes,

hipercromaticos, pleomérficos y mayor mitosis.>




Clasicamente, la epidermis se engrosa, los queratinocitos aparecen
desorganizados, se pierde la relacion nucleo:citoplasma. Se observa atipia nuclear
y mitosis anormales en toda la epidermis.*

La clasificacion de neoplasia intraepitelial vulvar fue descrita por tres grados, que
se basa en el grado de atipia epitelial:

NIV 1 - cuando las células anormales se limita al tercio inferior del epitelio (antes
atipia leve o displasia)

NIV 2 - cuando las células anormales se limitan a los dos tercios inferiores del
epitelio (antes displasia o atipia moderada)

NIV 3 - las células atipicas con participacion de todo el epitelio (incluye la displasia

0 ex atipia severa y carcinoma in situ). >

CLASIFICACION

De acuerdo con la naturaleza biologica de la lesion la neoplasia intraepitelial vulvar
se puede dividir en dos grandes grupos, cada uno posee Sus propias
caracteristica: neoplasia intraepitelial vulvar usual y la neoplasia intraepitelial

vulvar diferenciada. 2

La neoplasia vulvar usual suele ocurrir en mujeres jovenes y se asocia con
infeccion del virus del papiloma humano. El tipo diferenciado es mas comun en
mujeres mayores Yy se ha relacionado con liquen escleroso o con la hiperplasia de
células escamosas.'® Ambos tipos son precursores del carcinoma de células

escamosas de la vulva.




Caracteristicas da NIV usual y diferenciada

Usual Diferenciada
Edad Media 38 anos 67 anos
Pico de 40 a 44 anos 75e 79anos
Prevalencia
Distnbucion Multicentnca Unicentrica
HPV Positivo (HPV16) Negativo
Frecuencia 90-95% 5-10%
Enfermedades Condilomas acuminados | Liquen escleroso/
asociadas Neoplasia intraepitelial Hiperplasia basal
anogenital
Progresion para 57% 32,8%
cancer
Tiempo de progre | 41,4 meses 22,8 meses
sion para cancer

Fuente: Parellada Cl, Gay de Pereyra EA, Bittencourt CA. Neoplasia Intraepitelial Vulvar. Archivos Médicos de
Actualizacién en Tracto Genital Inferior. 2011; 4: 15-24.

-La Neoplasia intraepitelial vulvar habitual, clasica o indiferenciada: representa a la
mayoria de los casos de NIV, por lo general afecta a mujeres jévenes. Esta
altamente asociada con VPH de alto riesgo, principalmente VPH 16 (78 a 92% de
la NIV).

El NIV clasico o indiferenciado es a menudo multifocal y multicéntrico. Los surcos
interlabiales, la horquilla y el perineo son los sitios méas frecuentemente afectados
por lesiones multifocales las lesiones suelen ser confluentes y amplias,
involucrando a los labios superior e inferior y la regién perianal. Las lesiones
confluentes o multifocales ocurren en hasta dos tercios de las mujeres con NIV y
presentan una alta tasa de regresion, pueden ser tratada de forma conservadora.
-La Neoplasia intraepitelial vulvar diferenciada: representa menos del 10% de los
casos Y la infeccién es tipica de edad avanzada con mayor prevalencia entre los
75 a 79 afos.

No esta asociada con el virus del papiloma humano, a menudo se relaciona con
liquen escleroso y liquen crénico simple.* Ademas de una fuerte asociacion con el
carcinoma queratinizante.®

La ubicacién preferida es en las zonas con pelo. La lesion es unilateral y de
coordinacion, por lo general no superior a 1,5 cm. El area de presentacion mas

comun es de color blanco grisaceo o rojo con aspecto punteado macular y de




superficie aterciopelada y las fronteras bien delimitadas. Histologicamente la atipia
se limita estrictamente a las capas basales y parabasales del epitelio, donde las
células tienen un citoplasma abundante y forma de perlas en bruto. El
reconocimiento de NIV diferenciado se ve obstaculizada por el alto grado de
diferenciacion celular y porque se confunde facilmente con hiperplasia epitelial o
dermatosis inflamatoria benigna. Una revision larga sistemética de la historia
natural de este tipo de NIV not6é que podria progresar a carcinoma invasivo vulvar

en 9% de las pacientes no tratadas y 3.3% de las pacientes tratadas. =

DIAGNOSTICO

No hay signos clinicos especificos o sintomas de lesiones de NIV, por lo que el
diagnostico es histologico. El epitelio escamoso que cubre la vulva tiene
caracteristicas especiales que lo distinguen de otros lugares con epitelio. La NIV

es siempre identificable por un examen clinico minuciosos de la vulva.

La colposcopia de vagina y vulva es un componente importante en el proceso de

screening para enfermedades del tracto genital inferior.®

La examinacion cuidadosa de la vulva estd indicada en pacientes con
sintomatologia vulvar, displasia vaginal o cervical, en pacientes con hallazgos
incidentales o decoloraciones en vulva. Estar familiarizado con la anatomia normal
de la vulva es esencial para la interpretaciéon de hallazgos vulvares.

Variantes normales como papilomatosis vestibular y diferentes grados de eritema
pueden ser malinterpretados como condiciones patolégicas por un médico con
menos experiencia. En caso de cualquier cambio de textura, de color en el area
sintomatica debe ser identificado y se debe realizar un examen mas detallado.

Las lesiones pueden ser muy discretas o exuberantes. Por lo general, las
estructuras centrales y posteriores de la vulva son comunmente las mas
afectadas. En la exploracion, la aparicion de NIV se puede variar con lesiones
blanquecinas, rojo o pigmentado, macular o papular, en relieve o planas o

elevadas. Los cambios NIV pueden ocurrir en areas cony sin pelo.




TECNICA DE LA VULVOSCOPIA

El uso de la vulvoscopia para la exploracion de la vulva es controversial. Se han
utilizado soluciones para asistir la visualizacion de la piel vulvar. Se ha utilizado
acido aceético (3-5%) para ayudar a identificar &reas anormales.

Debido a que gran parte de la piel de la vulva esta queratinizada, una aplicacion
durante 5 minutos usando &cido acético con gasas empapadas es suficiente para
resaltar las areas anormales.®

El uso de vulvoscopia permite una mejor delimitacion de las lesiones y facilita la
identificacion de multifocalidad de la enfermedad, deben valorarse las zonas
hiperqueratésicas, ulcerada, pigmentada y los patrones vasculares.®

Cualquier condicion inflamatoria de la vulva, incluyendo infeccion y el trauma de
tener relaciones sexuales, puede causar lesiones acetoblancas. Histéricamente,
las soluciones del azul de toluidina y de Lugol se utilizan para tefiir la vulva y
ayudar en la identificacion de areas anormales, pero esta practica ha caido en

desuso gran parte por causar alto numero de falsos positivos y falsos negativos.

TECNICA DE LA BIOPSIA VULVAR

Las Biopsia vulvar es el estandar de oro y es util para diferenciar entre

enfermedades dermatoldgicas y displasicas. Las areas sospechosas de displasia
o cancer siempre deben de ser biopsiadas.’® El &rea debe ser infiltrada con
lidocaina simple al 1-2% usando una aguja fina. La biopsia se puede tomar con

una pinza de Thomas Gaylor con un diametro de 2 a 3 mm.

TRATAMIENTO

El tratamiento de la neoplasia intraepitelial de la vulva debe dirigirse a los
sintomas que en ocasiones se manifiestan por infecciones recurrentes y a
prevenir la progresién a enfermedad invasora’. El porcentaje de recurrencias

puede ser hasta del 50%, sin importar cual sea el tratamiento, por lo que prefieren
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utilizarse métodos que preserven la anatomia y la funcion, y que permitan nuevos
tratamientos.

Las opciones de tratamiento para neoplasia intraepitelial vulvar incluyen cirugia
excisional, ablacion con laser y tratamiento tépico con imiquimod. En muchas

mujeres la combinacién de estas modalidades se han utilizado. *’

Los tratamientos deberan elegirse segun la topografia de la enfermedad y una vez
que se haya descartado la posibilidad de enfermedad invasora. Los mas utilizados
son:

* Vaporizacion con laser CO2

* Escision local

* Electrocirugia (usando asas rectangulares)

* Crioterapia

* Aspiracion ultrasonica cavitron15

* Interferones topicos o sistémicos

* Quimioterapia tépica: 5-FU, dinitroclorobenceno, bleomicina

* Inmunomoduladores: imiquimod

En 1995, Kaufman dirigi6 la importancia de indivualizar el tratamiento. El
tratamiento debe estar dirigido para preservar la anatomia normal y funcion de la
vulva. Por lo tanto, en las ultimas décadas la técnica quirargica mas utilizada ha

sido la cirugia limitadas que consiste en remover todas las lesiones visibles.

La vaporizacién con laser CO2 es una opcién efectiva, sobre todo cuando la
enfermedad esta en las areas lampifias de la vulva y la cicatrizacion es excelente.
Esta técnica se realiza particularmente en lesiones pequefias, de manera
ambulatoria aunque el riesgo de recurrencia puede ser mas alto que con la
escision. La aplicacion de acido acético al 3-5% facilita la delineacién de los
margenes de la lesion. '

La crema Imiquimod 5% es un modificador de la respuesta inmune que actia
mediante su union a receptores TRL 7 en la superficie de las células dendriticas
inmaduras, asi induce la secrecion de citoquinas pro inflamatorias. El Imiquimod

promueve la maduracién de las células presentadoras de antigeno y la secrecién
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de citoquinas proinflamatorias e inicia un cambio con el tipo 1 de células T
mediadoras de la inmunidad. El Imiquimod también tiene actividad directa pro-

apoptésica contra las celulas tumorales. *°

Una revision sistematica mostré el resultado de 210 pacientes. La duracion del
tratamiento fue de 3-32 semanas y el seguimiento de 1 semana a 30 meses. La
regresion completa de la enfermedad se observo en 26-100% de los pacientes, 0-
60% tuvieron regresién parcial y del 0-37% presentaron recurrencia.?’ La
reduccion del tamafio de la lesidon se correlacion6é con la normalizacién parcial del

nimero de células inmunocompetentes. %

En la Neoplasia intraepitelial vulvar diferenciada, el tratamiento preferido es la
escision quirargica radical. La escision quirdrgica sigue siendo mejor que cualquier

otra modalidad de tratamiento utilizado. %2

La escision local es conveniente si se trata de lesiones Unicas y bien localizadas,
de esta manera se logra también el diagnostico histopatolégico definitivo. Un
margen de 5 mm de tejido sano es suficiente en la mayor parte de los casos.

La areas con pelo, labios mayores, area perianal; deben ser tratadas con un
espesor de 2.3mm para asegurar la eliminacion de la piel afectada, las areas sin
pelo, labios menores, piel del clitoris, deben ser extirpadas con un grosor no
mayor de 1mm desde las glandulas sebaceas y no deben ser mas profundas de
1mm. %

El tratamiento quirdrgico tiene la ventaja de eliminar las lesiones pequefas
discretas y unifocales pero no previene la recurrencia y puede tener una
repercusién psicosexual significativa sobre las pacientes mas jévenes.*

Es evidente que los tratamientos actuales para NIV son suboOptimas y siguen
representando un desafio clinico. Esto es importante porque la neoplasia
intraepitelial vulvar ocurre en un porcentaje importante de mujeres jovenes, de
mediana edad, que desean preservar intacta la anatomia anogenital. EI mejor
enfoque es individualizar el tratamiento basado en la presentacion clinica, el grado

de afectacion de la enfermedad y la preferencia del paciente.
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IMPACTO PSICOSEXUAL

Desde que la incidencia de la neoplasia intraepitelial vulvar a incrementado

dramaticamente particularmente en mujeres jévenes, se deberia de poner mayor
atencion en las consecuencias psicosexuales de la paciente y de aquellas que
fueron tratadas con escision vulvar.

En general, el tratamiento quirdrgico de lesiones vulvares pueden provocar
desfiguracion, disminucién de la calidad de vida post operatorio y dafiar la funcién
sexual. Ademas, la funcidon sexual esta correlacionada con la extension de la
escision. % Por lo tanto los tratamientos que pueden preservar la anatomia de la
vulva como el imiquimod o la vaporizacion laser con CO2 pueden ser importantes
para prevenir secuelas psicosexuales.

Méas del 75% de las mujeres han encontrado deterioro de la funcién sexual
después de la escision vulvar y 10-30% de estas no habian reanudado relaciones
sexuales después de un afio de la cirugia vulvar. ?°

Un estudio reciente evalla la prevalencia de la morbilidad psicolégica en mujeres
con NIV. La ansiedad moderada a severa fue observada en el 32% de las mujeres
y depresiéon moderada a severa en 18%.

Estos factores psicologicos fueron fuertes determinantes en la calidad de vida
postoperatoria, mientras las variables clinicas como la duraciéon de la enfermedad,
la presencia de sintomas y el nimero de tratamientos no tuvieron impactos
mensurables en la calidad de vida postoperatoria. %’

Los clinicos deberian de prestar atencidon a las consecuencias psicolégicas y
sexuales que provocan los tratamientos para NIV. Estudios futuros deberian
enfocarse en predecir los factores que perjudican la funcién sexual y la calidad de
vida posterior a la escision e investigar si los resultados de la funcién sexual y
calidad de vida son mejores utilizando tratamientos que preserven la funcion y la

anatomia vulvar.

PRONOSTICO

En un estudio retrospectivo se ha demostrado que aproximadamente el 30% de

las pacientes tratadas por neoplasia vulvar intraepitelial desarrollan recurrencia.
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Los factores de riesgo reportados para la recurrencia incluyen; enfermedad
multifocal, margenes positivos, tabaquismo y una lesion extensa. Ademas en
pacientes tratadas con ablacion con laser tienen rangos més altos de recurrencia

comparados con la excision o imiquimod.

En estudios similares se ha visto alto rango de recurrencia de la enfermedad en
aguellas quienes tenian margenes quirdrgicos positivos de NIV 2/3. En aquellas
con margenes positivos la recurrencia fue de 31.5% y la recurrencia en lesiones

con margenes negativos fue de 10.9%. **

No existen datos de recurrencia de NIV Il dependiendo del tipo de cirugia usado,
excepto para la criocirugia la cual tiene un alta tasa de fracaso. Sin embargo, las
recurrencias ocurren con mucha mas frecuencia después de cirugias con
margenes quirdrgicos implicados que después de las cirugias con margenes
quirurgicos libres. Las pacientes con NIV Il sin tratamiento tienen un riesgo de
progresion a cancer invasivo de vulva del 9%. El embarazo es un factor importante

gue puede contribuir a una regresion espontanea.

Ha sido demostrado en un nimero de estudios que del 3-5% de NIV progresa a
cancer invasivo a pesar del tratamiento. 2

El riesgo de recurrencia aumenta significativamente con el grado de NIV, si es
enfermedad multifocal, neoplasia intraepitelial multicentrica y con VPH de alto

riesgo.

Aunque la neoplasia intraepitelial vulvar diferenciada tiene mayor potencial
maligno que la clasica, el potencial maligno de la NIV clasica no deberia
sobreestimarse. 2° Ha sido demostrado que NIV clasico es altamente proliferativo.
Un meta-andlisis demostr6 que 8/88 (9%) de pacientes sin tratamiento con NIV
clasico desarrollo cancer escamoso vulvar. Otros han observado porcentajes
mucho mas altos, 10/63(15.8%) de las pacientes no tratadas progresan en 1.1-7.3
afos. En pacientes tratados, el rango de progresién durante el seguimiento
después del tratamiento fue de 3.3%. En un estudio en una poblacién de Norway

se demostrd que la reseccidon con margenes libres no prevenia la progresion de
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cancer escamoso invasor. En este estudio, 50% de las pacientes que
desarrollaron cancer escamoso de vulva después del tratamiento tenian margenes

quirargicos libres.

PREVENCION

La inmunizacion con la vacuna cuadrivalente de VPH, la cual es efectiva para los
tipos 6, 11, 16 y 18 ha demostrado que disminuye el riesgo de neoplasia
intraepitelial vulvar y deberia ser recomendada para mujeres con factores de

riesgo. *°

NEOPLASIAS INTRAEPITELIALES CERVICALES

Las neoplasias intraepiteliales cervicales (NIC) son las lesiones consideradas

como la antesala del cancer cervicouterino.®!

La diversidad de imagenes que muestran las alteraciones premalignas del epitelio
escamoso del cuello uterino han provocado la aparicion de por lo menos, tres
clasificaciones histologicas:

1) La clasificacion de displasias (Reagan 1953)

2) La clasificacién de neoplasia intraepitelial cervical o NIC (Richart 1967)

3) La clasificacién del Sistema Bethesda (1988)

La Organizacion Mundial de la Salud, en su Clasificacion Histologica Internacional
de Tumores de 1975, incorporé la clasificacion de displasias. En su penultima
revision (1994) acepto indistintamente, la nomenclatura de Richart (NIC) y Reagan
(displasias); sin embargo, a partir de 2003 se aprobé la clasificacién de NIC y la
de lesiones intraepiteliales escamosas, segun la propuesta del Sistema Bethesda.

La Norma Oficial Mexicana (NOM-014-SSA2-1994) establecio, de acuerdo con la
OMS, denominar a las alteraciones premalignas como displasias o NIC y, a partir
de 2007 se incluyé la nomenclatura de Bethesda.*

La nomenclatura, con base en el grado de alteracion (histolégica o citoldgica),

tiene elementos prondsticos y de riesgo mas utiles en la practica clinica.
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La nomenclatura, por grados, se ha simplificado desde que se establecieron las
propuestas del grupo del Sistema Bethesda de la siguiente manera:

1) Lesion intraepitelial escamosa de bajo grado:

a) Infeccién por VPH (condiloma ordinario)

b) Displasia leve o NIC 1

2) Lesion intraepitelial escamosa de alto grado:

a) Displasia moderada o NIC 2

b) Displasia intensa o NIC 3

c) Carcinoma epidermoide in situ (debe incluirse, también, al condiloma atipico)

El grado de neoplasia se identifica segun la extension de la actividad mitética, la

proliferacion celular inmadura y las atipias nucleares encontradas.

LESION INTRAEPITELIAL ESCAMOSA DE BAJO GRADO
La infeccion persistente por el virus del papiloma humano, hace posible el

crecimiento productivo de este patdgeno en las células epiteliales (basales o
parabasales) inmaduras. Al madurar, desprenderse y lisarse, estas células liberan
particulas viricas intranuclares que pueden infectar de nuevo otras regiones de la

superficie de la mucosa vaginal.

Asi el tamafo y la morfologia de las lesiones producidas por estas infecciones
viricas son variables. No se limitan a la zona de transformacion y pueden
localizarse en cualquier area de cérvix o vagina. Las lesiones histolégicas
definidas como neoplasia intraepitelial cervical (NIC) 1, contienen células que
indican la presencia de una infeccion por VPH. Tras la entrada de &cido
desoxirribonucleico del VPH en el nucleo de una célula basal, la estimulacion de la
replicacion virica induce la proliferacion de estas células hasta que logran ocupar
una tercera parte de la superficie inferior del epitelio. Durante el proceso de
recuperacion de la envoltura proteica de las particulas intranucleares del VPH, el
ADN del patdgeno genera sefales que inducen la maduracion de las células

intermedias y superficiales, cuyos nicleos se hipertrofian en exceso.*?
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LESION INTRAEPITELIAL ESCAMOSA DE ALTO GRADO
Las lesiones de alto grado representan cambios inducidos por la integracion del

ADN virico en el del la célula anfitriona inmadura, la produccion excesiva de las
diversas oncoproteinas origina alteraciones estructurales, replicacion celular
descontrolada e inmortalidad celular. Histolégicamente, estas células basaloides
anomalas sustituyen a las células normales del epitelio superficial. ElI grado de
anomalia epidermoide depende del nimero de células displasicas presentes. Las
lesiones con células displasicas que ocupan entre uno y dos tercios del epitelio
superficial se designan como NIC 2. Aquellas en la que se ven afectadas méas de
dos tercios de este epitelio se definen como NIC 3. No obstante, la membrana

basal no se ve afectada.*

A pesar de las diferencias citologicas e histolégicas existentes entre las NIC 2 y 3,
dado que en esta Ultima aparece un numero relativamente mayor de células
andmalas mas pequefias, esta discrepancia no permite diferenciar los grados de

blancura de ambas formas.*®

La superficie de contacto de una lesién acetoblanca de grado alto y la mucosa
normal estd bien delimitada, ya que la diferencia existente entre las areas
normales y las anomalias de grado alto es mas clara que la observada entre las
areas normales y las lesiones de grado bajo. Habitualmente, la frontera entre
ambas regiones es recta y lisa y estd exenta de los margenes irregulares o
geograficos tipicos de las lesiones de grado bajo. Aparece mejor definida en
aquellas zonas en las que la displasia de grado alto que confluye con una nueva
unién epidermoide cilindrica. La densa celularidad de la lesién displasica de gran
espesor, que apenas se deshidrata tras la aplicacion de acido acético, tiende a
enrollarse sobre las células cilindricas adyacentes en monocapa, lo que da lugar a
unos margenes elevados o enrollados. Esta diferente celularidad se visualiza
como una frontera o un margen interno cuando las lesiones de grado alto se

localizan junto a otras de bajo grado. 3¢
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A pesar de la accesibilidad de las pacientes que acuden a la clinica de displasias
de nuestro hospital para la realizacion de colposcopia y vulvoscopia, asi como la
facilidad en la exploracién clinica como en la obtencion de muestras citolégicas de
cérvix, vagina y vulva, los conocimientos con respecto a la neoplasia intraepitelial
de vulva en lo que a su prevalencia se refiere como una lesidn precursora y
neoplasica se desconocen. En la literatura médica internacional se reporta una
prevalencia de NIV en general del 2-8% en mujeres jovenes mayores a 25 afios de
edad. La incidencia de cancer de vulva ha aumentado ligeramente en mujeres por
debajo de los 45 afios, que son antecedidas por lesiones premalignas de vulva,
presumiblemente como de la promiscuidad y a la mejora de conocimientos
médicos. Por lo anterior es de importancia el conocer la prevalencia de este tipo
de lesiones en nuestro hospital para contribuir con la disminucion del indice de

morbimortalidad de lesiones de alto grado intraepiteliales escamosas de vulva.

En nuestro pais, la frecuencia total que existe de NIV en pacientes con lesiones
intraepiteliales escamosas del cérvix de bajo y alto grado es del 45-50% segun la
Federacion Mexicana de ginecologia y Obstetricia. En la literatura mundial de
acuerdo a la Federacion internacional de ginecologia y obstetricia describe una
relacion de NIV con lesiones intraepiteliales escamosas de bajo grado del 34%, y

del 14% con lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado.

Para algunos autores las neoplasias vulvares estan directamente asociadas a
factores como: edad, estrato economico, estado civil, ocupacion, nivel escolar,

inicio de vida sexual, nimero de parejas sexuales y tabaquismo.

En el hospital materno infantil del ISSEMyM, del 2009 a Febrero del 2013 se
registraron un total de 12840 colposcopias, de las cuales no existe una base de
datos en el numero de pacientes portadoras de Neoplasia intraepitelial vulvar ni en
pacientes con lesién intraepitelial escamosa de bajo y alto grado de cérvix. Con
base a lo anteriormente expuesto, nos realizamos la siguiente pregunta de

investigacion:

18



¢, Cual es la prevalencia de la neoplasia intraepitelial de vulva en pacientes que
acuden a la clinica de displasias del Hospital Materno Infantil del ISSEMyM, del 01
de Marzo del 2009 al 28 de Febrero del 2013?
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JUSTIFICACIONES

-CIENTIFICAS-ACADEMICAS: Actualmente, la infeccion de transmision sexual
mas frecuente es por el virus del papiloma humano que se presenta hasta en un
60% de las mujeres sexualmente activas, y el 80% de estas mujeres desarrollan
lesiones intraepiteliales de alto y bajo grado tanto de vulva como de cérvix. La
norma oficial mexicana NOM-014-SSAA2-1994 para la prevencion, deteccion,
diagnéstico, tratamiento, control y vigilancia epidemiolégica del cancer
cervicouterino indica como caracteristica esencial el establecimiento de un
diagndstico oportuno por medio de tamizaje y empleo de vulvoscopia a todas
aquellas pacientes con lesiones premalignas de vulva y cérvix. Por el alto
porcentaje de lesiones no diagnosticadas de vulva es importante realizar un
estudio de vulvoscopia al finalizar la técnica colposcopia para el diagndstico
oportuno de este tipo de lesiones. Por lo tanto es importante conocer la
prevalencia que existe de NIV en nuestro hospital asi como en pacientes con

lesiones intraepiteliales escamosas de bajo y alto grado de cérvix.

-ADMINISTRATIVAS: En virtud, de que la patologia de vulva es una entidad la
cual ha aumentado su prevalencia hasta en un 80%, consideramos de suma
importancia realizar esta investigacion con el fin de diagnosticar la enfermedad en
estadios tempranos ya que a nivel institucional involucra menor cantidad de
insumos asi como una pronta recuperacion de la paciente, ademas con esto se
logrard romper con la historia natural en las lesiones premalignas de vulva en

nuestra institucion.

-POLITICAS: Dado el impacto que genera a nivel familiar y social el diagnésticos
de cualquier patologia oncoldgica, en nuestro caso a nivel vulvar es importante
que se fomente una cultura de autocuidado y de educacion en la paciente con
factores de riesgo o con antecedentes de lesiones intraepiteliales cervicales por lo
gue la informacién generada con los resultados de este trabajo de investigacion,
permitira conocer mejor la prevalencia de la neoplasia intraepitelial de vulva y

dirigir esfuerzos de prevencion al grupo de mujeres mas susceptibles de contraer
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la enfermedad. Con lo anterior, contribuiremos a disminuir la morbilidad por NIV,

redundando asi en beneficio a la salud publica de nuestras pacientes.
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OBJETIVO GENERAL

Determinar la prevalencia de la neoplasia intraepitelial de vulva en pacientes que
acuden a la clinica de displasias del Hospital Materno Infantil del ISSEMyM del 01
de Marzo del 2009 al 28 de Febrero del 2013.
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OBJETIVOS ESPECIFICOS

En pacientes con neoplasia intraepitelial vulvar:

e Determinar el porcentaje de lesion intraepitelial cervical escamosa de bajo
grado.

e Determinar el porcentaje de lesion intraepitelial cervical escamosa de alto
grado.

¢ I|dentificar la edad cronoldgica.

e Identificar el estado civil.

e Identificar el estrato socio-econémico.

e Determinar el nUmero total de embarazos (paridad).

e Identificar inicio de vida sexual.

e Determinar numero de parejas sexuales.

¢ |dentificar presencia de tabaquismo.
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METODO

Se realizd un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y transversal con
disefio de estudio de prevalencia con un muestreo no probabilistico de casos

consecutivos.

En el cual se incluyeron expedientes clinicos completos de pacientes con
diagnéstico histolégico de Neoplasia Intraepitelial de Vulva de la consulta de la
clinica de displasias del Hospital Materno Infantil del ISSEMyM del 01 de Marzo
del 2009 al 28 de febrero del 2013.

No se incluyeron expedientes clinicos de pacientes con antecedente de cancer
Invasor del tracto genital o de sitios primarios desconocidos: Vagina, vulva, recto o
ano, expedientes de pacientes que hayan recibido tratamiento con quimioterapia.
O expedientes clinicos de pacientes con antecedente de Tumores dependientes

de hormonas: ovario, endometrio, mamas y colon.

Se identificaron del archivo clinico los expedientes clinicos completos de las
pacientes que acudieron a la clinica de displasias del 01 de Marzo del 2009 al 28
de Febrero del 2013 que cumplian con los criterios de inclusién. Posteriormente se
realizd el llenado de la hoja de recoleccion de datos que incluye: edad, estado
civil, escolaridad, numero total de embarazos, inicio de vida sexual, niumero de

parejas sexuales y tabaquismo.

Con los datos obtenidos en la hoja de recoleccion de datos (anexol), se elaboro la
base de datos para el andlisis estadistico, se calculé la prevalencia de lesion
intraepitelial de vulva y se realizaron con los resultados obtenidos tablas, graficas

y porcentajes.

Se realiz6 discusion y conclusiones con los datos obtenidos.
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Definicion conceptual Definicion Tipo de Escala de
operacional variable medicion
Lesion Es un crecimiento anormal y | -Bajo grado: Cualitativa | Nominal
intraepitelial | precanceroso de células | Afeccion de un | Dicotomica
cervical escamosas en el cuello | tercio del
escamosa uterino caracterizado  por | espesor del
alteraciones en la | estroma cervical
maduracién  celular  con | -Alto grado:
efecto reversible e | Afeccion de 2
irreversible tercios del
espesor del
estroma
Edad Tiempo transcurrido en afios | Se dividirdn en | Cualitativa | Nominal
Cronolégica | a partir de la fecha de grupos de: Politbmica
nacimiento. < 30 afos
31 a 54 afios
>55 afos
Estado Civil | Es la situacibn de las | Se dividira en: Cualitativa | Nominal
personas fisicas determinada | Soltera Politomica
por sus relaciones de familia, | Casada
provenientes del matrimonio | Unién Libre
0 parentesco que establece | Viuda
cierto derecho y deberes
entre ellos.
Estrato Es la capacidad para acceder | -Bajo: formado Cualitativa | Ordinal
Socio- a un conjunto de bienes y | por individuos Politomica
Econdmico estilo de vida, basada en la | con un nivel
acumulacion  de  capital | educativo de
econdmico y social. primaria en

promedio. Los
hogares pueden
ser rentados o
propios, los
cuales la
mayoria son de
interés social.
-Medio: formado
por individuos
con un nivel
educativo de
preparatoria
principalmente,
los hogares
pertenecientes
son casas 0
departamentos
rentados.
-Alto:formado
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por individuos
con un nivel
educativo de
licenciatura 0
mayor, viven en
casas con todas
las
comodidades.

Paridad Cantidad de embarazos Cualitativa | Nominal
totales llegados a término 1-2 Politomica
desde la concepcion hasta el | 3-4
nacimiento con una duracion | >5
promedio de 280 dias o0 40
semanas en una mujer en
edad fértil.
Inicio de vida | Edad cronoldgica estimada Cualitativa | Nominal
sexual en afios del primer coito -15 a 20 afios Politomica
vaginal. -21-25 afos
- mayor de 26
afios
Numero total | Namero de compafieros Cualitativa | Nominal
de Parejas sexuales con los cuales ha 1 Politomica
sexuales presentado coito vaginal en 2a3
la vida de la paciente. Mas de 4
Tabaquismo | Adiccion al tabaco, Presente: Cualitativa | Nominal
provocado principalmente por | cuando en el Dicotémica
uno de sus componentes expediente
activos, la nicotina. clinico dice
positivo a
tabaquismo
Ausente:
cuando en el
expediente
clinico dice
negativo a
tabaquismao.
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http://es.wikipedia.org/wiki/Adicci%C3%B3n
http://es.wikipedia.org/wiki/Tabaco
http://es.wikipedia.org/wiki/Nicotina

ANALISIS ESTADISTICO

Se empleo la férmula para el calculo de prevalencia, P=C/N en donde, C=numero

de casos, N=total de la poblacion.

Para las variables cualitativas:
a) Porcentajes.

27



CONSIDERACIONES E IMPLICACIONES ETICAS

El proposito esencial de la investigacion cientifica es generar nuevos
conocimientos encontrar la cura o el alivio de los males que aquejan a la
humanidad y promover mediante su aplicacién en la tecnologia el bienestar del

bien humano.
Este estudio se realiz6 bajo las normas que dictan:

- La ley General de Salud en materia de investigacion en México (Julio de
1984) y para seguridad de dicha investigacion se mencionan los siguientes
articulos capitulo unico: Articulo 96y 100.

- Reglamentos en materia de investigacion de la ley general de Salud articulo
17. Numeral 1

- NOM 004-2013 SSA-1 del expediente clinico

- El consejo de Organizacion Internacionales de Ciencias Medicas (CIOMS)
en colaboracion con la Organizacion Mundial de la Salud en 2002.

- Comité de Etica en Investigacion.

Los datos que se obtenidos de los expedientes se mantendran en

confidencialidad.
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RESULTADOS

Durante el periodo del 01 de Marzo del 2009 al 28 de Febrero del 2013 se
realizaron 12840 colposcopias en la clinica de displasias del Hospital Materno
Infantil del ISSEMyM de las cuales 770 fueron las pacientes diagnosticadas con
Neoplasia intraepitelial de vulva. La prevalencia de Neoplasia intraepitelial de

vulva en el periodo estudiado fue del 6% (n= 770) (Grafica 1).

GRAFICA 1. PREVALENCIA DE NEOPLASIA INTRAEPITELIAL DE VULVA EN EL HMI DEL 01
DE MARZO DEL 2009 AL 28 DE FEBRERO DEL 2013.

PACIENTES CON NEOPLASIA INTRAEPITELIAL
VULVAR

6% (770)

B COLPOSCOPIAS
m NIV

FUENTE: ARCHIVO CLINICO HOSPITAL MATERNO INFANTIL ISSEMyM

Se determinaron factores de riesgo en dichas pacientes como son: lesién
intraepitelial escamosa de bajo y alto grado, edad, estado civil, estrato socio-
econdémico, namero total de embarazos, inicio de vida sexual, nUmero de parejas

sexuales y tabaquismo.

En lo que respecta a la neoplasia intraepitelial cervical de bajo y alto grado, se
encontré que el 68% (n=523) de las pacientes con NIV presentaban neoplasia
intraepitelial de bajo grado, el 17% (n=132) de alto grado y el 15% (n=115) de las

pacientes no presentaban lesién. (grafica 2).
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GRAFICA 2. RELACION DE NEOPLASIA INTRAEPITELIAL CERVICAL DE BAJO Y ALTO
GRADO CON NIV.

NEOPLASIA INTRAEPITELIAL DE ALTO Y BAJO
GRADO
Sin lesion
NIC de alto grado
NIC de bajo grado
0 200 400 600
NIC de bajo grado NIC de alto grado Sin lesion
O Porcentaje 68% 17% 15%
W # pacientes 523 132 115

FUENTE: ARCHIVO CLINICO HOSPITAL MATERNO INFANTIL ISSEMyM

Respecto a la edad de las pacientes con NIV la mayor incidencia fue en las
pacientes de 31-54 afios en un 53% (n=408), seguido por las pacientes mayores

de 55 afos con 26% (n=201) vy las mujeres menores de 30 afios con un 21%
(n=161). (Gréafica 3)

GRAFICA 3. DISTRIBUCION POR GRUPO DE EDAD.

DISTRIBUCION POR GRUPO DE EDAD

W <30 afos
W 31-54 afios

W >55 afos

FUENTE: ARCHIVO CLINICO HOSPITAL MATERNO INFANTIL ISSEMyM
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En las pacientes se encontré que el estado civil casada fue el predominante con
un 39% (n=302), seguido por union libre con 28% (n=215), solteras 25% (n=190)

y por ultimo mujeres viudas con 8% (n=63). (Grafica 4).

GRAFICA 4. DISTRIBUCION POR ESTADO CIVIL.

ESTADO CIVIL
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H Viuda

FUENTE: ARCHIVO CLINICO HOSPITAL MATERNO INFANTIL ISSEMyM

En cuanto el estrato socio-econémico se reportd estrato medio en un 62%
(n=477), bajo en un 33% (n=254) y alto en un 5% (n=39). (Gréficab).

GRAFICA 5. ESTRATO SOCIO-ECONOMICO

DISTRIBUCION SEGUN ESTRATO SOCIO-
ECONOMICO

H BAJO
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FUENTE: ARCHIVO CLINICO HOSPITAL MATERNO INFANTIL ISSEMyM
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Respecto al numero de embarazos se encontro el 47% (n=362) en mujeres con 3-
4 embarazos, 34% (n=259) con 1-2 y por ultimo 19% (n=149) con mas de cinco

embarazos (gréfica 6).

GRAFICA 6. NUMERO TOTAL DE EMBARAZOS

NUMERO TOTAL DE EMBARAZOS Y NIV

Wla2
m3a4

FUENTE: ARCHIVO CLINICO HOSPITAL MATERNO INFANTIL ISSEMyM

La grafica 7, muestra el inicio de vida sexual activa, el 56% (n=430) de las
pacientes inicio su vida sexual entre los 15-20 afios, el 34% (n=262) entre los 21-

25 afios y el 10% (n=78) mayores de 26 afios.

RELACION ENTRE NIV E INICIO DE VIDA
SEXUAL ACTIVA

™ 15-20 afios W 21-25 afios W >26 afos

N

FUENTE: ARCHIVO CLINICO HOSPITAL MATERNO INFANTIL ISSEMyM
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En lo que respecta al nUmero de parejas sexuales predominé mas de 4 parejas
con 44-% (n=338), de 2 a 3 con 41% (n=317) y con una pareja sexual el 15%
(n=115). (Gréfica 8).

GRAFICA 8. NUMERO DE PAREJAS SEXUALES.
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FUENTE: ARCHIVO CLINICO HOSPITAL MATERNO INFANTIL ISSEMyM

Para el tabaquismo, se encontr6 que el 61% (n=470) de las pacientes son

fumadoras y el 39% (n=300) no fumadoras. (Gréfica 9).

GRAFICA 9. TABAQUISMO.

TABAQUISMO

ETABAQUISMO POSITIVO OTABAQUISMO NEGATIVO

FUENTE: ARCHIVO CLINICO HOSPITAL MATERNO INFANTIL ISSEMyM
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DISCUSION

La neoplasia intraepitelial de vulva representa un reto para el médico debido a
que es asintomética y a que puede evolucionar a enfermedad maligna. La
verdadera prevalencia de la neoplasia intraepitelial de la vulva se ignora debido a
la gran cantidad de casos 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.'* Existen
algunos factores predisponentes importantes para desarrollar neoplasia
intraepitelial de vulva entre los cuales estan: edad, inicio temprano de la vida
sexual activa®, numero de embarazos, 3 0 mas parejas sexuales vy

tabaquismo®*?*3,

El presente estudio es el primero que se ha realizado en el Hospital Materno
Infantil ISSEMyM sobre la prevalencia y los factores de riesgo para Neoplasia
intraepitelial de vulva en pacientes que acuden a la clinica de displasias.

Se estudiaron 12840 pacientes en el periodo comprendido del 01 de marzo del
2009 al 28 de febrero de 2013; de las cuales 770 pacientes fueron diagnosticadas
con Neoplasia intraepitelial de vulva. A nivel mundial su prevalencia se ha
incrementado en un 392% reportado por Parellada et al* En la literatura médica
internacional se reporta una prevalencia del 2-8% en mujeres mayores de 25 afos
de edad. En México no se conoce la verdadera incidencia por lo antes
comentado.* En el estudio realizado se encontré una prevalencia de NIV del 6%,
la cual se encuentra dentro de los rangos mencionados en la literatura

internacional.

Respecto a la relacion entre neoplasia intraepitelial de wvulva y neoplasia
intraepitelial cervical, la literatura mexicana reporta una relacién del 13.8%, sin
embargo la literatura norteamericana reporta una relacién hasta del 48%%. En los
resultados de este estudio, se reportd una relacién de NIV y lesion intraepitelial
cervical del 85%, de la cual el 68% corresponde a lesion intraepitelial de bajo

grado y el 17% de alto grado, un porcentaje mayor al reportado en la literatura, el
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15% las pacientes no presentaba lesion, lo anterior demuestra que la asociacion
entre neoplasia intraepitelial de la vulva y del cuello uterino es estrecha y que una
patologia puede predisponer a la paciente para el desarrollo de la otra y viceversa.

En estudios reportados en la literatura como el de Cullis et al* describen que la
edad de predominio para presentar NIV es entre los 30 y 50 afios y el segundo
pico para presentarla es de 60 a los 80 afios, en este estudio se encontré que las
pacientes con edad de 31-54 afios presentaban un 53% de NIV, seguido por las
pacientes mayores de 55 afios con 26% y las mujeres menores de 30 afios con
un 21%, lo cual concuerda con lo reportado en la literatura, donde las pacientes
con una edad entre los 30-50 afios presentan con mayor frecuencia neoplasia

intraepitelial de vulva, seguidas por las pacientes mayores de 55 afios.

No se han realizado estudios sobre la relacibn de NIV y el estado civil de la
paciente ni sobre el estrato socioecondmico. En este estudio si tomamos en
cuenta dichos factores y se encontré que el estado civil que mas predominé fue
casada con un 39%, seguido por union libre con 28%, solteras 25% y por ultimo

mujeres viudas con 8%.

En cuanto el estrato socio-econdmico se report6 estrato medio en un 62%, bajo en
un 33% y alto en un 5%. Por lo que esto nos puede servir como primer reporte de
dichos factores de riesgo y su relacidon con neoplasia intraepitelial de vulva.

El nimero de embarazos se relaciona a un incremento en el riesgo para presentar
NIV esto debido a los cambios fisioldgicos e inmunoldgicos que ocurren en el
epitelio cervical durante el embarazo los cuales predisponen a un incremento en el
riesgo de infeccién de VPH y su progresion®®. En el estudio realizado por Soto et
al®®, en chile 2010 especifican que las pacientes con 5 0 mas embarazos tienen 4
veces mas riesgo de presentar infeccion por VPH, en el estudio se encontré que
el 47% de mujeres tenia como promedio de 3-4 embarazos, 34% de 1-2 y por
altimo 19% con mas de cinco embarazos, con lo anterior concluimos que el factor
de riesgo paridad no tiene mayor significancia en la poblacion de estudio para

presentar NIV ya que el riesgo aumenta posterior a los 5 embarazos y como se
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menciona anteriormente el 81% de las pacientes incluidas en el estudio tienen 4 o

menos gestas.

Con lo que respecta a la edad de inicio de vida sexual activa, el riesgo aumenta
cuando se inicia esta antes de los 16 afos o cercano a la menarca debido a mayor
exposicion hacia el virus®. El riesgo es mayor cuando se inicia antes de los 17
afios segun se reporta en el estudio realizado por Mufioz y cols en el 2006.
En México la edad promedio de iniciar vida sexual es entre los 15-19 afios*. En
este estudio se reporté que el 56% de las pacientes inicio su vida sexual entre los
15-20 afios, el 34% entre los 21-25 afios y el 10% mayores de 25 afios, con lo
anterior se corrobora que mientras el inicio de vida sexual sea a mas temprana
edad (15-20 afos), existe mayor probabilidad de presentar NIV por exposicion al
VPH. Tanto en este estudio como los reportados en la literatura, el inicio de vida
sexual a edad temprana es un factor de riesgo importante para presentar infeccion
por VPH.

En un estudio realizado en EE.UU se encontré que las jévenes con dos o mas
parejas sexuales son mas propensas de contagiarse de VPH y por consiguiente a
desarrollar NIV*. En un estudio realizado por Tamayo et al, en 2006, muestran
que el 72.9% de las jovenes mencionaron haber tenido como antecedente de dos
a cinco parejas sexuales. En este estudio se reporté un predominio de mas de 4
parejas con 44-%, de 2 a 3 con 41% y con una pareja sexual el 15%. Lo que
interpreta que tener una pareja sexual es un factor que no influye tanto en el
desarrollo de NIV, sin embargo el riesgo aumenta entre mas parejas sexuales se
tengan. En este estudio el tener mas de cuatro parejas sexuales representa un

riesgo mayor de desarrollar NIV.

Por ultimo el tabaquismo es considerado un factor de riesgo para varias
condiciones incluyendo displasia cervical, vaginal, vulvar y anal, ya que la nicotina
facilita el desarrollo del VPH, debido a que esta sustancia destruye las células

protectoras del sistema inmunolégico del epitelio del tracto genital®?.
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En una serie de casos y controles se reporto que el 67.5% de 40 mujeres que
padecian NIV eran fumadoras comparadas con el 12.5% de los controles®. En
este estudio reportamos que de la poblacion diagnosticada con NIV el 61% de las
pacientes eran fumadoras y el 39% no fumadoras. Con esto se interpreta que la

presencia de tabaquismo aumenta el riesgo para desarrollar NIV.
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CONCLUSIONES

La neoplasia intraepitelial de vulva reporta una prevalencia del 6% en
pacientes que acuden a la clinica de displasias del Hospital Materno Infantil
del ISSEMyM.

La relacion de Neoplasia intraepitelial de cérvix y neoplasia intraepitelial de
vulva se reporto en un 85%, con lo que concluimos que es un factor
predisponente importante para desarrollar una u otra patologia.

La Neoplasia intraepitelial de cérvix de bajo grado se relacion6 en un 68%
en pacientes con NIV.

La neoplasia intraepitelial de cérvix de alto grado y NIV se relacion6 en un
15%.

. Se encontrd que la edad mas frecuente fue de los 31-54 afios y el segundo
pico en pacientes mayores de 55 afos.

El estado civil que méas predomino en las pacientes fue en casadas.

El estrato socio-econdémico medio fue el mayor reportado, aunque se
concluye que no es un factor de riesgo importante ya que en la literatura no
se menciona nada al respecto.

Respecto al numero de gestas se encontrd que el 47% de las pacientes
tenian de 3-4 embarazos, por lo que la paridad no es un factor de riesgo
para la poblacién de este estudio ya que el riesgo aumenta posterior a 5
embarazos.

El 56% de las pacientes estudiadas iniciaron su vida sexual activa entre los
15-20 afos con lo que se asocia que cuando el inicio de vida sexual es a
mas temprana edad (15-20 afios), existe mayor probabilidad de presentar
NIV por exposicion al VPH.

10.Se encontr6é que el 44% de las pacientes tienen mas de 4 parejas sexuales

y el 41% de 2 a 3, por lo que asocia la promiscuidad como un factor de
riesgo directo y determinante para presentar enfermedades de transmision

sexual y por ende NIV.
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11.Para el tabaquismo se encontr0 que el 61% de las pacientes son
fumadoras, por lo que el tabaquismo aumenta el desarrollo de NIV por

afectacion en el sistema inmunolégico.
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RECOMENDACIONES Y/O SUGERENCIAS

Elaborar campafias de promocion a la salud para realizar estudio de
vulvoscopia por lo menos una vez al afio, después de haber iniciado vida
sexual.

A las pacientes ya diagnosticadas con NIC o NIV realizar estudios
complementarios para descartar el desarrollo de patologia asociada.

Control subsecuente de vulvoscopia/colposcopia en pacientes con
neoplasia intraepitelial de vulva cada seis meses por dos afos posterior
algun tratamiento conservador.

Fomentar la educacion médica continua para identificar factores de riesgo
en pacientes que acuden a las clinicas de displasias.

Realizar campafas de orientacion a adolescentes sobre las Enfermedades
de transmision sexual.

Referencia oportuna de las unidades periféricas a todas las pacientes
sospechosas de neoplasia intraepitelial de vulva.

Informar a la poblacion sobre las ventajas de la inmunizacion con la vacuna
cuadrivalente de VPH y completar esquema de vacunacion.

Educar a las pacientes sobre la patologia asi como posibles complicaciones
y prevencion de la misma.

Resaltar a las pacientes los riesgos para la salud asociados al consumo de

tabaco y promover politicas eficaces para reducir su consumo.
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ANEXO 1: HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE DE LA PACIENTE: CLAVE ISSEMyM:
1.- Edad:

a) menor de 30 afios

b) 31-54 afios

¢) 55 0 mas afnos

2.- Estado civil:
a) soltera
b) casada
) unién libre

d) viuda

3.- Estrato socioeconémico:
a) Bajo
b) Medio
c) Alto

4.- Numero total de embarazos: 1-2( ) 3-4() 5omaéas ()
5.- Inicio de vida sexual:

a)15a20afios ()

b) 21 a 25 afios ( )

¢) mayor de 26 afios ( )

6.- Numero total de parejas sexuales: 1 () 2a3( ) masde4 ()

7.- Tabaquismo positivo ( ) negativo ( )
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