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DESCRIPCION DE LOS RESULTADOS DEL TRATAMIENTO DE LA NEOPLASIA
INTRAEPITELIAL VAGINAL PERSISTENTE.

RESUMEN
Antecedentes

La neoplasia intraepitelial vaginal (NIVA) es una variedad de cambios progresivos que
se inician como una lesion escamosa intraepitelial y que pueden termina en un carcinoma
invasor. Los tratamientos son variados incluyen farmacos o cirugia, sin embargo ninguno
ha mostrado superioridad y las tasas de recurrencia, persistencia y/o progresion son altas.

Objetivo general:

Describir los resultados del tratamiento de la neoplasia intraepitelial vaginal persistente.
Material y métodos:

Disefio: Estudio observacional, transversal y retrospectivo

El estudio se realizé en la Unidad Médica De Alta Especialidad, Hospital de Gineco-
obstetricia No. 3, del Centro Médico Nacional La Raza en el servicio de Ginecologia,
Clinica de Displasias, e incluydé a todas las pacientes con diagnoéstico de Neoplasia
Intraepitelial Vaginal tratadas de julio de 2010 a junio de 2011 y que en el seguimiento a
los 6, y 12 meses posterior al tratamiento mostraron persistencia de la lesién. Se evalué el
resultado del tratamiento de las pacientes con persistencia de la enfermedad. Se emple6
estadistica descriptiva Los datos se analizaron con el programa SPSS version 20.

Resultados

El grupo de estudio quedd integrado por 50 pacientes de entre 24 y 84 afios de edad con
una media de 54.92 con desviacion estandar de 12.772

El 54% de las pacientes tenia antecedente de histerectomia por patologia cervical. Se
encontraron 31 pacientes con NIVA |, 14 con NIVA Il y 5 con NIVA 1ll. 11 pacientes fueron
tratadas con vaporizaciéon, 22 con 5 FU, 2 con tratamiento mixto y 14 tuvieron manejo
expectante. EI 80% de las pacientes tuvo remision total de la lesion, 18% persistencia y
2% progresion, al afio del tratamiento no hubo casos de recurrencia. Los resultados
fueron mejores en las pacientes con NIVA |, con mayor porcentaje de remision de la
lesién, menor porcentaje de persistencia y de progresion.

Conclusiones

20% de las pacientes con lesiones persistentes de vagina, no tienen curacion con el
segundo tratamiento otorgado.



MARCO TEORICO

El carcinoma vaginal primario es el mas raro de los canceres ginecoldgicos, constituyendo
1 a 3% de ellos. La neoplasia intraepitelial de vagina es (NIVA) es también rara, asi como

dificil de detectar, con una frecuencia de 0,2 a 0,3/100.000 mujeres.

La NIVA es una variedad de cambios progresivos que se inician como una lesion
escamosa intraepitelial que termina en un carcinoma invasor. Estos cambios, confinados
al epitelio escamoso por arriba de la membrana basal, se caracterizan por proliferacion
celular, maduraciéon anormal, crecimiento nuclear y atipia. En etapas tardias puede

observarse pleomorfismo, y nlcleos de contorno irregular.

La NIVA se clasifica en tres categorias: 1, 2 y 3 o displasia leve, moderada, severa o
carcinoma in situ (CIS)

1. NIVA 1= Displasia leve o cambios por virus del papiloma humano (VPH)
Lesién escamosa intraepitelial de bajo grado de malignidad (LGSIL-LEIBG).

2. NIVA 2= Displasia moderada (lesion escamosa intraepitelial de alto grado de
malignidad (LEIAG).

3. NIVA 3= Displasia severa o carcinoma in situ, lesion escamosa intraepitelial de alto
grado de malignidad (LEIAG). (1)

Las incidencias publicadas de NIVA varian de 0.2 a 7 por 100 000. Contribuyen con 0.4%

de las neoplasias intraepiteliales del tracto genital inferior (TGI). (1)

El carcinoma de células escamosas (SCC) representa solo el 5% de los tumores malignos

del tracto genital femenino, pero representa el 95% de los tumores vaginales. (2)

Mientras que en las Ultimas décadas, la incidencia de cancer cervical ha disminuido
debido a la aplicacion de los programas de deteccion, se ha incrementado la incidencia de
los casos de neoplasia intraepitelial vulvar y vaginal en grados 2y 3 (NIVU 2/3y NIVA 2/

3) causada principalmente por el VPH 16.



Se ha establecido la presencia de VPH en mas del 90% de los casos de NIVA 2/3 y el
aumento de los casos de NIVA se atribuye a la elevada incidencia de infecciones por VPH
y a mejores procedimientos diagnésticos.

La edad media de las mujeres afectadas se encuentra entre 40 y 50 afios. La recurrencia

es comun, observandose en aproximadamente el 30% de las lesiones. (3)

Kyeong Yy cols. demostraron que el grado de NIVA es mas severo en pacientes con una
carga elevada de ADN del VPH, y también en pacientes con persistencia de la lesion.
También comprobaron que la determinacion de la carga de ADN del VPH, es mas eficaz

para el diagndstico y prediccion de NIVA persistente que la citologia. (4)

Los agentes carcinégenos son los mismos que para el tracto genital inferior, pero el

proceso se desarrolla mas lento. Se consideran los siguientes factores de riesgo:
a) Papanicolaou anormal previo, (5)

b) Historia de NIC o cancer cervical concomitante,
c¢) Condilomatosis genital,

d) Antecedente de radioterapia, (6)

e) Antecedente de inmunosupresion, (7)

f) Bajo nivel educativo,

g) Bajo ingreso familiar,

h) Tabaquismo,

i) Irritacién y traumatismo de Vagina,

j) Histerectomia por NIC (8)

k) Histerectomia en edad reproductiva y

[) Exposicion al dietiletilbestrol (DES).

Se ha mencionado igualmente como factor etiolégico de la NIVA la infeccion por virus del
papiloma humano (9). Las causas predisponentes se asocian con la actividad sexual,
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infeccidon por virus del herpes simple y virus de Epstein-Barr, uso de pesario, prolapso

genital, enfermedades de transmisioén sexual (ETS) y predisposicion genética. (10)

Actualmente se ha observado un riesgo aumentado de 10-20% para la deteccién de VPH
en mujeres con edad menor a 55 afios y con un pH vaginal > 5. En este estudio realizado
en Guanacaste, Costa Rica y que incluy6 a 9,165 mujeres se encontré que la prevalencia
de VPH fue més alto en el grupo etario de 25 — 34 afos y se asocié positivamente con el

pH vaginal. (2)

El diagnéstico debe de realizarse con historia clinica, exploracion fisica, Papanicolaou y

colposcopia con biopsia de todos los sitios sospechosos.

Las indicaciones de colposcopia vaginal es un Papanicolaou anormal cérvix, reporte
citoldgico de NIV O NIC, NIC en mujeres con inmunosupresion, exposicion in utero del
DES, lesiones macroscopicas y palpables, sospecha de NIVA o cancer de vagina, VPH

locorregional.

Mediante colposcopia la NIVA se caracteriza por epitelio acetoblanco que pudiera tener
un patron vascular bien establecido caracterizado por mosaicismo y puntilleo vascular
bien desarrollado en una zona de NIVA de alto grado suele ser altamente sugestivo de
cancer invasor sobre todo en cupula vaginal, después de la aplicaciéon de acido acético la
reacciéon que genera suele ser mas sutil y menos facil de detectar que en la NIC. La

prueba de Schiller es un coadyuvante Util en la colposcopia vaginal.

La NIVA puede ser local o multifocal, las lesiones son bien definidas, pueden ser planas o

elevadas de diversos tamafos y con hiperqueratosis clinicamente notorias.

Uno de los aspectos mas controversiales de esta condicién es la eleccion del tratamiento
mas adecuado. Este depende de varios factores, entre ellos: la uni o multifocalidad, la
localizacién, el antecedente de radioterapia, tratamientos previos realizados para la

misma condicion, actividad sexual, experiencia del operador y preferencia de la paciente.

El tratamiento puede incluir la escisién local (11), radioterapia, vaporizacion laser,
quimiocirugia (5-Fu seguido de laser), procedimiento de escision electroquirirgica con asa
(LEEP), aplicacion de 5 fluoracilo, retinoides, acido dicloroacético y tricloroacético,
interferén, aspiracion quirdrgica ultrasonica cavitacional, e incluso imiquimod. Cada uno

tiene sus ventajas y desventajas, ninguno ha mostrado ser superior; sin embargo, la
9



vaginectomia parcial superior se considera como uno de los tratamientos con mayores

tasas de curacion. (12)

La calidad de la vida en relacién con el tratamiento es cada vez mas importante para los
pacientes, especialmente a la poblacibn mas joven con esta enfermedad. (13) La
vaginectomia parcial superior es un tratamiento comun para la NIVA 3, debido a las bajas
tasas de recurrencia. (14) Del mismo modo, la escisién local amplia se utiliza para tratar
NIVA (15). A pesar de gue estos procedimientos quirdrgicos son muy eficaces en la
reseccion de la displasia, los efectos adversos pueden incluir dolor, complicaciones
postoperatorias y la deformidad fisica.

Las cremas topicas como el 5-fluorouracilo (5-FU) y el imiquimod se pueden incorporar en
el tratamiento de la NIVA, disminuyendo la necesidad de cirugia sin embargo, con estos
tratamientos las tasas de recidiva son altas y los efectos adversos como prurito y ardor

frecuentes (16)

El diéxido de carbono (CO2) y la ablacién con laser siguen siendo un popular tratamiento
quirdrgico conservador de NIVA. Las tasas de recurrencia con este tipo de tratamiento se
reportan en 25 a 50% (15,16,17) Este tratamiento ambulatorio normalmente preserva la
funcién sexual, con minimos efectos adversos. La aspiracion ultrasénica es una técnica
quirdrgica mas reciente y se utiliza comUnmente para citorreduccion tumoral
intraoperatoria del cancer de ovario. El uso de la aspiracién quirdrgico-ultrasénico en
NIVA permite la eliminacion selectiva de tejido enfermo, preservando el tejido normal
circundante y proporcionando tejido que puede ser enviado a patologia. (18,19).
Investigaciones recientes sugieren que la recurrencia de la displasia del tracto genital
tratados con aspiracion quirdrgica ultrasonica puede ser similar al laser, con tasas de

recidiva que varian entre 22% y 35%. (20,21).

El manejo propuesto para los diferentes grados de NIVA, se resumen en los siguientes
parrafos y como se podra observar, no hay contundencia en cuanto a la eleccion del
mismo, si acaso solo en la necesidad y periodicidad del seguimiento de la paciente,

después de haber sido tratada.
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Neoplasia intraepitelial vaginal grado 1

A la paciente con neoplasia intraepitelial vaginal grado 1 asociada o no con infeccién por
virus del papiloma humano en biopsia dirigida se mantendra en vigilancia citoldgica y
colposcépica semestral por dos afios. Si durante el seguimiento se presenta regresion de
la lesion, se continuara en control citoldgico segun lo establecido por la Norma Oficial

Mexicana.

En caso de persistencia de la lesién, la paciente es candidata a tratamiento conservador
por métodos quimicos, ablativo con laser combinado con 5-fluorouracilo tépico, segun la

extension y localizacion de la lesion.
Neoplasia intraepitelial vaginal grados 2y 3

El tratamiento de este tipo de lesiones requiere previamente una correlacion citoldgica,

colposcdpica e histopatologica.

Manejo quirdrgico conservador. Escisién local del tercio superior de Vagina. Ablacion con

laser de diéxido de carbono. Electrocirugia.
Manejo conservador por método quimico. Uso del 5-fluorouracilo topico.

Criterio de seleccién para manejo conservador: colposcopia con lesion visible en toda su
extension y confiable para seguimiento, recomendandose el uso complementario con 5-

fluorouracilo tépico, con el manejo quirdrgico conservador.

Manejo no conservador con base en colpectomia superior, y en casos raros, colpectomia

total.

Criterio de seleccién para manejo no conservador: En lesiones que se extienden en los
“tuneles laterales” y en la NIVA enterrada en la bdveda vaginal en pacientes

posthisterectomizadas.

Si durante el seguimiento se presenta regresion de la lesion, se continuard en control

citologico segun lo establecido por la Norma Oficial Mexicana (NOM-014-SSA2-1994).

En caso de persistencia de la lesion, debe realizarse nuevamente biopsia dirigida por

colposcopia para revalorar la efectividad del tratamiento instituido y descartar invasion.
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Por otra parte, se entiende por remision a: citologia negativa 4 meses después del
tratamiento; por recurrencia a: una o mas citologias anormales después de una negativa o
normal; por persistencia a: presencia de NIVA en la primera citologia postratamiento; y

por progresion cuando la persistencia o recurrencia tienen un grado mayor al inicial.

Para el manejo de NIVA puede utilizarse cualquiera de los tratamientos descritos
previamente, individualizando cada caso. La quimioterapia, 5-Fu, y laser, se recomiendan

en lesiones multifocales.
Esquemas de seguimiento una vez lograda la remision

Cada seis meses, por un periodo de dos afios en lesiones de bajo grado y cuatro afios en
lesiones de alto grado. En caso de presentarse recurrencia, deberd manejarse un
segundo esquema de 5-FU, entendiéndose por remision: citologia negativa 4 meses
después del tratamiento; recurrencia, una 0 mas citologias anormales después de una
negativa o normal; persistencia, presencia de NIVA en la primera citologia postratamiento;

y progresion, cuando la persistencia o recurrencia tienen un grado mayor al inicial.

El tratamiento de la persistencia, recidiva y progresion deben también individualizarse,

sugiriendo un segundo esquema, ya sea de 5-Fu, laser o nueva vaginectomia.

El aspecto mas relevante de las lesiones premalignas del tracto genital inferior es su
potencial de progresion a cancer. En la siguiente tabla se pueden apreciar los resultados
reportados por diferentes autores en cuanto a la recurrencia, progresion, regresion o

respuesta posterior a la persistencia y progresion de la lesion.

12



AUTOR | RECURRENCIA

PROGRESION

PERSISTENCIA

REGRESION

RESPUESTA
COMPLETA

AHOY |-
COLS
(21)

9%

13%

78%

ROMY | -
COLS

8%

88%

13%

DODGE
Y COLS

(7)

33%

2%

ROMY |-
COLS
(22)

Colpectomia 69%
Laser 69%

Electrofulguracion
25%

SFU 25%

YAZIG
Y COLS
(23)

17%

86%

PRADO Y COLS (24)

SOBREVIDA

RECURRENCIA

CA PREINVASOR

100%

14%

CA INVASOR

100%

14%
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En relacién a los costos por la atencién en relacion a la NIVA, esta reportado que las
pacientes afectadas en general requieren de algun procedimiento de los ya mencionados,
llegando a requerir incluso hasta de dos procedimiento quirtrgicos en el 45% de los
casos. Elevando los dias de hospitalizacién incluso de 2.05 dias hasta 4.9 dias en caso
de requerir uno o dos procedimientos quirargicos, respectivamente. La informacion
disponible en relacion a la discrepancia entre los cédigos de notificacion de la NIVA es del
2.2%, sin embrago este no representa un problema significativo en la notificacion de

lesiones de alto grado (3)
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Justificacion:

Méas de 30% de las pacientes con NIVA tratadas, llegan a presentar persistencia,
independientemente del grado de la lesién y del tratamiento recibido. Existe informacion
limitada en la literatura médica de nuestro pais para la Neoplasia Intraepitelial Vaginal y
casi nula en relacion al tratamiento y resultados en las pacientes con persistencia. Por lo
que consideramos muy Util la realizacién de esta investigacion.

Estudio serd de los primeros enfocados en el seguimiento de las pacientes con NIVA
persistente y nos permitird determinar, cual de los tratamientos otorgados en esta unidad,

ofrece los mejores resultados.

Planteamiento del problema:

El aspecto mas relevante de las lesiones del tracto genital inferior es su potencial de
progresion a cancer. En la época actual a raiz de un inicio precoz de la vida sexual la
historia natural de la enfermedad se ve alterada con una progresion a lesiones malignas
a edades tempranas. De acuerdo a la bibliografia, la colpectomia total y parcial son los
tratamientos que reportan una menor recurrencia, siendo estos tratamientos muy
radicales a pesar de ser los Optimos, no son los més convenientes para la poblacion
joven manejada en esta institucion. El restos de los tratamientos, presenta tasas
elevadas de persistencia, a estas pacientes se les ofrece un segundo tratamiento del que

no se tienen medidos los resultados.

Pregunta de investigacion

¢Cuales son los resultados del tratamiento de la neoplasia intraepitelial vaginal

persistente en las pacientes atendidas en la UMAE 3 del Centro Médico La Raza?

15



Objetivo general:
Describir los resultados del tratamiento de la neoplasia intraepitelial vaginal persistente.
Objetivo especifico:

1. Identificar que tratamientos fueron otorgados
2. Determinar el tratamiento més exitoso en los casos de Neoplasia Intraepitelial
Vaginal persistente, de acuerdo a la categoria de la lesion.

Hipotesis:

Los resultados en las pacientes seran diferentes de acuerdo al tipo de tratamiento y a la

categoria de la lesién que presenten.

Material y métodos:

Lugar: el estudio se realiz6 en la Unidad Médica De Alta Especialidad, Hospital de
Gineco-obstetricia No. 3, del Centro Médico Nacional La Raza (LA UMAE HGO No.3 de
CMN LA RAZA) en el servicio de Ginecologia, Clinica de Displasias, el cual pertenece al
tercer nivel de atencion del Sistema Nacional de Salud

Universo de trabajo: Pacientes atendidas en la UMAE HGO No.3 CMN La Raza “Dr.

Victor Manuel Espinosa De Los Reyes Sanchez”.
Poblacion: Pacientes atendidas en el servicio de Ginecologia de la UMAE HGO 3

Muestra: Quedd integrada por todas las pacientes con diagnéstico de Neoplasia
intraepitelial vaginal persistente, que fueron tratadas de julio de 2010 a junio del 2011 y
que en el seguimiento a 6,12 0 18 meses mostraron persistencia y recibieron un segundo

tratamiento.
Muestreo No probabilistico de casos consecutivos.

Disefio: Estudio descriptivo, transversal y retrospectivo

16



CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion:

Pacientes con diagnostico histopatoldgico de neoplasia intraepitelial vaginal persistente
tratadas desde julio del 2010 a julio de 2011.

Pacientes con diagnostico histopatologico de neoplasia intraepitelial vaginal persistente
tratadas desde julio del 2010 a julio de 2011.

Que hayan tenido seguimiento en esta unidad por 18 meses, posterior al tratamiento.
Cualquier edad

Expedientes con informacion completa

Criterios de exclusion:

Pacientes que no completaron el tratamiento
Pacientes que no acudieron a citas de seguimiento

Pacientes previamente tratadas en otra unidad.

Criterios de eliminacion:

No existen para este protocolo

17



VARIABLES DE ESTUDIO:
Neoplasia intraepitelial vaginal

Definicion conceptual: La NIVA es una variedad de cambios progresivos que se inician
como una lesion escamosa intraepitelial que termina en un carcinoma invasor. Estos
cambios, confinados al epitelio escamoso por arriba de la membrana basal, se

caracterizan por proliferacion celular, maduracion anormal, crecimiento nuclear y atipia.

Definicién operacional: Diagndstico confirmado por reporte histopatologico.
Tipo de variable: Cualitativa.
Escala de medicién: ordinal

Unidad de medicion: NIVA I, NIVA I, NIVA 11|

Tipo de tratamiento

Definicién conceptual: Es un conjunto de medios que se utilizan para aliviar o curar una
enfermedad, llegar a la esencia de aquello que se desconoce o transformar algo. El

concepto es habitual en el ambito de la medicina
Definicién operacional:
Tratamiento consignado en el expediente que se aplico a la paciente.

Electrocirugia, es el uso de corriente eléctrica de radiofrecuencia con el fin de incrementar

la temperatura celular, vaporizar o coagular o extirpar tejidos.

5 Fluoracilo Antineoplasico antimetabolito de uridina. Inhibe la division celular por bloqueo

de sintesis de ADN y por formacién de ARN de estructura defectuosa.
Tipo de variable: Cualitativa

Escala de mediciéon: Nominal
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Unidad de medicion: 5 fluoracilo, electrocirugiay Mixto. (ANEXO 1)

Recurrencia

Definicion conceptual: Manifestacién o aparicién repetida de algo, en este caso de lesion
intraepitelial en vagina

Definicion operacional: Se determina la presencia de recurrencia posterior a estudio
histopatologico con ler control cito-colposcopico negativo y posteriormente 1 positivo.

Tipo de variable: Cualitativa
Escala de medicion: Nominal dicotémica

Unidad de medicion: SI O NO

Persistencia

Definicién conceptual: Presencia de NIVA de la misma categoria pretratamiento en las
citologias postratamiento

Definiciobn operacional: Se determina la presencia de lesion posterior a estudio
histopatol6gico positivo.

Tipo de variable: Cualitativa
Escala de medicién: Nominal dicotémica

Unidad de medicion: SI O NO

Progresion:

Definicion conceptual: Cuando la persistencia o recurrencia tienen un grado mayor al
inicial.

Definicién operacional: Se determina por la presencia de progresion de la lesiéon a un
grado mayor al inicial postratamiento.

Tipo de variable: Cualitativa
Escala de medicién: Nominal dicotdmica

Unidad de medicién: SI o NO
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Métodos

Se reviso la base de datos de consulta externa del servicio de Ginecologia identificando a
todas las pacientes con diagnostico de NIVA persistente que cumplieron los criterios de
seleccidn, posteriormente se buscaron los expedientes clinicos impresos o electrénicos y
se obtuvo la siguiente informacién: nombre, numero de afiliacion, antecedentes
ginecoobstétricos, antecedentes patolégicos, grado de la lesion inicial, tipo de tratamiento
utilizado para la lesion inicial y tipo de tratamiento para la persistencia, resultados de las
colposcopias, citologias y biopsias posteriores al tratamiento de la persistencia. Se
empled la estadistica descriptiva para comparar la respuesta a los diferentes tratamientos
y pruebas de correlacion para evaluar la respuesta a cada tratamiento. Los datos se

analizaron con el programa SPSS version 20.

Andlisis de Datos:

Se empled la estadistica descriptiva y los resultados se estratificaron de acuerdo a la
categoria de la NIVA para su comparacion, ademas de pruebas de asociacion para
evaluar cada tratamiento. En anélisis se realiz6 empleando el programa SPSS VERSION
20.

Recursos

Recursos humanos: 1 investigador responsable, 1 investigador asociado y 1 médico
residente responsable.
Recursos fisicos: material de oficina y computo

Lapices

Hojas blancas

Recursos financieros: este estudio no requiri6 de financiamiento, los gastos que se

presentaron fueron cubiertos por el mismo investigador.
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Consideraciones éticas:

El estudio no tiene implicaciones éticas de ningun tipo, los procedimientos fueron
realizados a las pacientes, como parte de su protocolo de estudio y tratamiento, por parte
de los investigadores no hubo ninguna intervencion. La informacion fue extraida del
expediente clinico y tratada con absoluta confidencialidad, no siendo necesario el
consentimiento informado.

El estudio se realiz6 de acuerdo con las normas éticas expuestas en el reglamento de de
la ley general de salud en materia de investigacion y en la declaracion de Helsinky de
1975, enmendada en 1993. Investigacion con riesgo menor al minimo para las pacientes.
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RESULTADOS

En la base de datos de la consulta externa de julio de 2010 a junio de 2011 se obtuvieron
un total de 54 pacientes, de las cuales 4 fueron excluidas por presentar expedientes
clinicos incompletos, quedando una muestra de 50 pacientes.

La edad oscilé entre los 24 afios como minimo y de 84 afios como maximo, reportando
una media de 54.92 afios con una desviacion estandar de 12.772. El grupo etario méas
afectado fue el de 40-49 afios como se muestra en la gréfica 1.

GRAFICA 1. RANGOS DE EDAD EN NIVA PERSISTENTE
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La lesion persistente mas frecuentemente encontrada fue NIVA I. De las 50 pacientes con
lesién persistente, 27 de ellas (54%) tenian antecedente de histerectomia por neoplasia
intraepitelial cervical. Las lesiones persistentes encontradas en las 50 pacientes de
nuestro estudio se muestran en la gréafica 2.

GRAFICA 2. LESIONES PERSISTENTES DE NIVA
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En relacion a la lesion persistente por categoria y rango de edad se observd que en NIVA
| persistente el rango de edad méas afectado fue el de 40-49 afios con un 38.7% de los
casos (12/31). En los casos de NIVA Il persistente los grupos etarios mas afectados
fueron el de 50-59 afios y el de 60-69 afios con un 28.5% de los casos respectivamente
(4/14). En NIVA 11l se encontr6 que el grupo de edad méas afectado fue el de 60-69 afios
con el 60% de los casos (3/5). Como se muestra en la grafica 3.

GRAFICA 3. NIVA PERSISTENTE POR RANGO DE EDAD
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El tratamiento mas utilizado en nuestro estudio para la lesién persistente fue el 5-FU en el
44% de las pacientes. Las modalidades de tratamiento que recibieron las pacientes de
acuerdo a la categoria de la lesion persistente se pueden apreciar en la Tabla I.

23



Tabla I. Tratamiento de la persistencia de acuerdo a la categoria de la lesién vaginal.

TRATAMIENTO ADMINISTRADO DE ACUERDO A CADA
CATEGORIA DE LESION PERSISTENTE

TRATAMIENTO ADMINISTRADO

LESION PERSISTENTE
EXPECTANTE |5 FU|VAPORIZACION |[RADIOTERAPIA|MIXTO| TOTAL
NIVA | 11| 14 6 0 0 31
NIVA I 5 0 0 14
NIVAII o 2 0 1 2 5
TOTAL 14| 22 11 1 2 50
28%|44% 22% 2%| 4%| 100%

En relaciéon al tratamiento por grupos de edad, los resultados se muestran en la tabla Il.
Donde podemos observar que en las pacientes menores de 40 afios el tratamiento mas
frecuente para la lesion persistente fue la vaporizacion, en un 66.6% (2/3). En las
pacientes en el rango comprendido entre los 40 a 69 afos el tratamiento mas frecuente
fue el 5 FU en un 47.5% (19/40) de los casos, y en pacientes de 70 afios o0 mas los
tratamientos mas frecuentemente otorgados fueron el 5 FU y el tratamiento expectante en
un 42.8% (3/7) respectivamente.

Tabla Il. Tratamiento de la persistencia de acuerdo al rango de edad.

TRATAMIENTO DE LA PERSISTENCIA

RANGO DE | EXPECTANTE |5 VAPORIZACION | BRAQUITERAPIA | MIXTO | TOTAL
EDAD FU

20-29 ANOS 1 0 1 0 0 2
30-39 ANOS 0 0 1 0 0 1
40-49 ANOS 4 7 3 1 1 16
50-59 ANOS 2 7 4 0 0 13
60-69 ANOS 4 5 1 0 1 11
70-79 ANOS 2 3 1 0 0 6
80-89 ANOS 1 0 0 0 0 1
TOTAL 14 | 22 11 1 3 50
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Una vez tratada la persistencia de las pacientes, con las diferentes modalidades
terapéuticas, se realizd el seguimiento de la lesion a los 6 y 12 meses por medio de
control citolégico y colposcopico, con toma de biopsia que confirmé los diagnésticos
histopatoldgicos. Los controles citolégicos no reportaron alteraciones en las pacientes de
nuestro estudio. Sin embargo, en relacién al seguimiento colposcépico, se observo que el
66% de las pacientes con lesion persistente presentaron alteraciones en la primera
colposcopia posterior al tratamiento de la persistencia, y en la segunda colposcopia a los
12 meses posterior al tratamiento de la persistencia sélo el 7% de las mismas presentaron
alteraciones en este estudio. Gréficas 4 y 5.

GRAFICA 4. COLPOSCOPIA A LOS 6 MESES DE
TRATAMIENTO
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GRAFICA 5. COLPOSCOPIA A LOS 12 MESES DE
TRATAMIENTO
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Los resultados de los estudios histopatologicos de control a los 6 meses posteriores al
tratamiento de la persistencia por categoria de lesion persistente se muestran en la tabla

Tabla lll. Resultado de la biopsia de control posterior al tratamiento de la persistencia.

BIOPSIA DE CONTROL
#ESA?ANDZERS'STENTE NEGATIVO NIYA NII\I/A NmA CANCER | 1OTAL
NIVA | 26 4 1 0 0 31
NIVA Il 11 3 0 0 0 14
NIVA Il 3 0 0 1 1 5

40 7 1 1 1 50
TOTAL 80% | 14% 2% 2% 2% | 100%

Del total de pacientes estudiadas, se encontré6 que después del tratamiento de la
persistencia, independientemente de la categoria de la lesién y del tipo de tratamiento, a
los 6 meses, hubo remisién total de la lesion en 80% de las pacientes, persistencia en el
18% y progresion en 2%, como se muestra en la tabla IV. El tratamiento con 5FU mostro
mejores resultados, con mayor porcentaje de remision total de la lesion y menores

porcentajes de persistencia y progresion.

Tabla IV. Resultados del tratamiento de la lesion persistente a los 6 meses.

RESULTADOS DEL TRATAMIENTO DE LA LESION PERSISTENTE A LOS 6 MESES
FRECUENCIA PORCENTAJE
REMISION TOTAL DE LA LESION 40 80 %
PERSISTENCIA 9 18 %
PROGRESION 1 2%
TOTAL 50 100 %
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De acuerdo al tratamiento por categoria de lesion persistente, el grupo de pacientes que
presentaban NIVA | fueron 31, de las cuales 6 se les vaporizo, 14 se les aplico 5FU y 11
con tratamiento expectante. Del total de pacientes vaporizadas, 50% tuvieron remision
total de la lesion a los 6 meses después del tratamiento, y 50% persistieron con la lesion.
De las pacientes tratadas con 5FU, 71.4% tuvieron remisioén total de la lesién, 28.6
persistieron con la lesidn y no se reporta ninguna progresion. De las pacientes tratadas
con manejo expectante, el 100% tuvieron remision total. En el segundo control, no se
reportaron recurrencias. (Gréfica 6).

GRAFICA 6. RESULTADOS DEL TRATAMIENTO DE NIVA | PERSISTENTE
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Las pacientes con lesion persistente NIVA Il fueron en total 14, de las cuales 5 se
vaporizaron, a 6 se les aplicé 5FU, y 3 recibieron manejo expectante. De las pacientes
vaporizadas, el 100% tuvo remision total de la lesion. De las pacientes que recibieron
5FU, 83.33% tuvieron remision total de la lesion, 16.66% persistieron, no se observo
progresion. Con respecto al manejo expectante en el 100% hubo remisién total de la
lesién. En el segundo control, no se reportaron recurrencias. (Gréfica 7)
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GRAFICA 7. RESULTADOS DEL TRATAMIENTO DE NIVA Il PERSISTENTE
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Las pacientes con persistencia de NIVA lll fueron en total 5, de las cuales 2 recibieron
5FU, 2 recibieron tratamiento mixto y 1 recibié braquiterapia.

De las pacientes tratadas con 5FU, 50% tuvieron remision total de la enfermedad, y 50%
tuvo persistencia de la lesién. De las 2 pacientes tratadas con modalidad mixta, una tuvo
remision total de la lesién, y un caso progres6 a cancer de vagina. De las pacientes
manejadas con braquiterapia, el 100% tuvo remision total de la lesién. En el segundo
control, corrobord la progresion de un caso a cancer de vagina. (Gréfica 8)

GRAFICA 8. RESULTADOS DEL TRATAMIENTO DE NIVA 11l PERSISTENTE
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DISCUSION

Dentro de los factores de riesgo documentados en la bibliografia coincidieron con nuestro
estudio el antecedente de NIC, antecedente de histerectomia por NIC. (1,2, 6). La edad
promedio de las pacientes manejadas en la unidad oscil6 entre 24 y 84 afos, teniendo
una media de 54 afos, siendo de vital importancia la factibilidad de ofrecer el mejor
tratamiento conservador que permita una adecuada calidad de vida en pacientes
sexualmente activas y sin patologias del piso pélvico.

De acuerdo a la literatura internacional, el tratamiento para cada lesion persistente debe
de ser individualizada con el fin de evitar su progresién a cancer. En nuestro estudio, la
eleccion de cada tratamiento fue determinado por el criterio del médico de acuerdo a la
uni o multifocalidad, la localizacion, tratamientos previos realizados para la misma
condicion, actividad sexual, experiencia del operador y preferencia de la paciente. (18, 19,
20)

Aho y cols. (25) describieron la historia natural de la enfermedad, encontrando una
progresion a cancer invasor en el 9% de sus casos y persistencia en 13%, con regresion
espontanea en 78%. En nuestro estudio, las pacientes con NIVA | con manejo expectante,
en lo referente a la remision llegé hasta el 100%, y no se reportaron persistencia ni
progresiones, lo cual supone que el proceso de biopsia diagndstica también pudo ser
excisional.

Rome y cols. (26) reportaron una remision total de la lesiébn en el 25% en aquellas
tratadas con vaporizacion y 46% en aquellas tratadas con 5-fluoruracilo, de acuerdo con
nuestro estudio la vaporizacion presentd un porcentaje de remision total de la lesién es de
72.7%, y las pacientes con 5 FU presentaron una tasa de remision total también del
72.7%. Dodge y cols. (11) notaron recurrencias en 33% y progresion a cancer en 2%, en
pacientes tratadas con 5FU.

En nuestro estudio encontramos una proporcion de cancer vaginal del 2% dentro de lo
establecido por la literatura internacional donde reportan del 1 al 3%(1), aunque se debe
tener en cuenta que la muestra fue obtenida de un centro médico de concentracién en
relacion a la patologia de estudio. En nuestro estudio no se reportaron recurrencias con
ninguno de los tratamientos sin embargo se reportd la progresién a cancer en un caso de
NIVA I, tratado con modalidad mixta. Se ha encontrado que la infeccion con mdltiples
tipos virales de VPH esta asociada con persistencia. (10). Los estudios de Bachtiary y Van
Der Graaf sugieren que la infeccion mdltiple estd asociada con un mayor riesgo de
progresion de la enfermedad (29). Nuestro estudio no cont6 con la prueba de ADN viral
para cada una de las pacientes por lo limitado de los recursos biomédicos en la nuestra
unidad, sin embargo presentaron como antecedente la presencia de NIC lo que nos refleja
parte de la actividad del VPH (11).
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CONCLUSIONES

La identificacion de los factores de riesgo para NIVA asi como el control citocolposcépico
de manera rutinaria es de vital importancia para la deteccion temprana de lesiones
persistentes en todas las pacientes, pero sobretodo en mujeres del grupo etario de 40-49
afos, que fue el mas afectado en nuestro estudio.

En nuestro estudio se pudo observar que las alteraciones en la colposcopia asi como el
antecedente de histerectomia por NIC se asociaron mas a la persistencia de NIVA que la
deteccion citoldgica e incluso el grado de lesion inicial.

Por lo anterior, las pacientes con antecedente de patologia cervical maligna o premaligna,
incluyendo a las pacientes con antecedente de histerectomia, deben tener una vigilancia
mas estrecha por medio de control citocolposcépico.

De igual forma, si bien la citologia no debe de ser sustituida como método diagndstico,
debe complementarse siempre con una colposcopia realizada por un médico
experimentado, mejorando de esta manera la deteccion temprana de la NIVA.

En relacién al tratamiento el mas utilizado en nuestro estudio fue el 5 FU, el cual mostro
mejores resultados si tomamos en cuenta todas las categorias de lesion persistente. Sin
embargo, en pacientes con NIVA | el tratamiento expectante mostré ser una opcion
adecuada en el seguimiento de estas pacientes, sobre todo en pacientes que recibieron
una modalidad terapéutica diferente de forma inicial y en pacientes mayores de 70 afios.
En el caso de NIVA I, el tratamiento con la vaporizacion mostré ser una buena opcion
terapéutica. En el caso de NIVA Ill no hubo una marcada diferencia en cuanto al
tratamiento, lo que pudo estar condicionado por lo limitado de los casos persistente en
esta categoria.

Nuestro estudio presenta limitaciones, como por ejemplo una muestra de pacientes
pequefia, tratamiento con laser y falta de estudios de biologia molecular para deteccion de
VPH, sin embargo es el primero en nuestra unidad en relacion a NIVA persistente y su
tratamiento, por lo que sienta la bases para estudios posteriores en relaciébn a esta
patologia.
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ANEXO 1. DEFINICIONES.

5 -=FLUORACILO: Anélogo del uracilo destaca el 5-fluorouracilo (5-FU) que incorpora un

atomo de fldor en posicion 5 en lugar de hidrogeno. Lesiona las células por dos

mecanismos: inhibe la timidilato-sintetasa y se incorpora al ARN.

Fue desarrollado a partir de la base nitrogenada uracilo es un componente del ADN. Un
atomo de flaor reemplaza a un atomo de hidrégeno en la posicién 5, de ahi el nombre de
5 —FU. Es un antimetabolito, un precursor de la base timina necesario para la sintesis de
ADN y ARN componente. Se convierte en 3 metabolitos activos importantes, inhibe la
timidilato sintasa, enzima encargada de la metilacion del uracilo en timina incorporando

sus metabolitos en el ADN y ARN.

ELECTROCIRUGIA: La electrocirugia es la aplicacion de electricidad por medio de

radiofrecuencia sobre un tejido para obtener un efecto clinico deseado, principalmente,
cortar el tejido. Esta electricidad genera calor en el mismo tejido, es decir, no es necesario
aplicar calor desde una fuente externa para calentar el tejido sino que la electricidad hace
que el tejido se caliente debido a su propia impedancia.

El circuito completo de una unidad de electrocirugia estd compuesto por el generador, un
electrodo activo, el paciente, y un electrodo de retorno del paciente. El tejido del paciente

genera una impedancia y los electrones al vencerla generan calor.

Generador electroquirtrgico de radio frecuencia: Es la fuente de la corriente de electrones

y el voltaje. Es un generador de alta potencia y alta frecuencia

Electrodo activo: Tiene un area de seccion transversal muy pequefia. Esta disefiado en

forma de herramienta para que pueda ser manipulado por el cirujano.

Electrodo de retorno del paciente: Su funcion es remover corrientes desde el paciente de
manera segura. El calor debe ser disipado por el tamafio y la conductividad del electrodo.
Generalmente es una superficie metalica pero actualmente se esta reemplazando por un

electrodo adhesivo desechable.
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En electrocirugia, se puede presentar dos efectos: destruccién del tejido debido a la
ebullicion o, producir coagulacion con el fin de dar cese al sangrado, esto es causado por

las corrientes transmitidas por el electrobisturi.

Estos dos efectos permiten obtener tres diferentes procesos sobre el tejido:

Corte: El calor intenso generado en el sitio quirdrgico por periodos cortos de tiempo y la
produccion de una concentracion de corriente méaxima termina vaporizando el tejido. Lo
gue sucede es que al calentarse mucho el tejido de manera no gradual, el agua de las
células se evapora y se forma vapor de agua, lo que hace que las células se desintegren,
produciendo una destruccion de tejido. En el corte quirdrgico se deben utilizar electrodos
de contacto lo mas cortante y delgados posible. La temperatura de contacto y el vapor

sobrecalentado producido aseguran la esterilizacion del corte.

Fulguracién: También llamada carbonizacién de los tejidos, se da a temperaturas mayores
a 200°C. Es producida por un electrodo de bajo amperaje ubicado a distancia del tejido,
en este proceso el tejido se carboniza superficialmente por un arco de alto voltaje debido
a la corriente. Lo que sucede es que se disminuye el calor transmitido a los tejidos, con el
fin de que hiervan en sus propios liquidos y formen un coagulo sobre un area amplia,
reduciendo asi el ciclo de trabajo. La corriente aplicada a través de la pared celular hace
que los cationes y aniones intracelulares oscilen en el citoplasma y eleven la temperatura
de la célula y las proteinas celulares se desnaturalizan y ocasionan la coagulacion. Para
dispersar la energia, se utilizan electrodos de gran superficie de contacto y con ligeros

torques sobre los tejidos.

Desecacion: Es producida por un electrodo de bajo amperaje en contacto directo con el
tejido. Se logra mas eficientemente con la corriente de corte, cuando se toca el tejido con
el electrodo la corriente se reduce y se genera menos calor por lo que no ocurre el corte,
las células se secan y se forma un coagulo en lugar de vaporizarse y explotar. Las
ventajas de coagular con la corriente de corte es que se utiliza mucho menos voltaje. Los
aparatos que incluyen salida micro bipolar pueden realizar desecaciones sin chispas, lo

gue es ideal para ciertas aplicaciones.
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ANEXO 2. HOJA DE CAPTURA DE DATOS

DESCRIPCION DE LOS RESULTADOS DEL TRATAMIENTO DE LAS

DIFERENTES CATEGORIAS DE NEOPLASIA INTRAEPITELIAL VAGINAL CON
VAPORIZACION, 5 FLUORACILO, MIXTO Y BRAQUITERAPIA CON BASE A

Nombre:

LA PERSISTENCIA.

NSS:

Fecha:

Diagnostico inicial:

Tratamiento inicial
realizado:

Edad:

Grado de la lesion
persistente:

Tratamiento de la persistencia

Histerectomia por NIC

Papanicolaou ler control

Papanicolaou 2do control

Colposcopia ler control

Colposcopia 2do control

Biopsia 1er control

Biopsia 2do control
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

El presente estudio no requiere carta de consentimiento informado ya que se trata de un

estudio retrospectivo y toda la informacion sera obtenida del expediente clinico.
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