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Definicion

La neoplasia intraepitelial vulvar (NIV) es una lesion preinvasora del epi-
telio escamoso de la vulva. Inicialmente se describié como una atipia
(leve, moderada a severa) o carcinoma in situ, terminologia que se usé
en 1976. No fue hasta 1987 que se recomendo el uso de la terminologia
de la ISSVD (International Society for the Study of Vulvar Disease): neo-
plasia intraepitelial vulvar NIV, en sustitucion de la clasificacién de 1976.
La clasificacion y su nomenclatura han cambiado en los ultimos afios, asi
como el conocimiento de la etiopatogenia en relacidn con la infeccidon
por el virus del papiloma humano (Tabla 2.1) (Figura 2.1, Figura 2.2). La
ultima actualizacidon se realizd en la conferencia de 2004 de la ISSVD,
donde el término NIV 1 fue retirado. La nueva clasificacion divide en dos
grandes grupos a la neoplasia intraepitelial vulvar en NIV clasica NIV-u
(usual o habitual en ingles) y NIV-d (diferenciada) (Tabla 2.2).

Epidemiologia y factores de riesgo

La neoplasia intraepitelial vulvar (NIV) era una condicién poco frecuente
hasta 1970 (sobre todo en mujeres mayores); a partir de esa década la
incidencia de esta patologia ha aumentado en todo el mundo, princi-
palmente en las mujeres jévenes, con una edad promedio de 38 afios al
momento del diagndstico. Existen factores que parecen ser responsable



de esta mayor frecuencia en mujeres en edad reproductiva, se incluyen:
el cambio de hébitos sexuales, el aumento del tabaquismo en mujeres
cada vez mas jovenes y el diagndstico precoz.

Los principales factores de riesgo para la NIV son: infeccion por virus
del papiloma humano (principalmente por los tipos de alto riesgo 16 y18,
con menor frecuencia por otras variantes de alto potencial oncogénico
como el 33,35,51,52 y 68), distrofias vulvares, historia de enfermedades
de transmisién sexual (Chlamydia trachomatis), presencia de neoplasia
intraepitelial en otra drea del tracto anogenital, inicio temprano de la ac-
tividad sexual, multiples parejas sexuales, uso de anticonceptivos orales,
tabaquismo, inmunosupresién de cualquier etiologia (VIH, trasplante de
drgano, anemia apldsica ), historia de cancer del cuello uterino.

Otros factores con menor asociacion son: la dieta, la herencia, los ha-
bitos de higiene, la exposicién profesional a las radiaciones, algunos pro-
ductos quimicos, enfermedades asociadas (hipertension arterial, diabe-
tes mellitus, enfermedades cardiovasculares, obesidad), atrofia vulvar,
irritacién crénica.

Histologia

La NIV es un diagndstico histoldgico basado en la pérdida de la madura-
cion del epitelio asociado con nucleos grandes, hipercromaticos, pleo-
morficos y mitosis mayor. Por analogia con neoplasia intraepitelial cervi-
cal NIC, la clasificacién de NIV fue descrita en tres grados, que se basa en
el grado de atipia epitelial: NIV1 - cuando las células anormales se limi-
tan al tercio inferior del epitelio (antes atipia leve o displasia) (Figura 2.3,
Figura 2.4, Figura 2.5); 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 afectan todo el epitelio (incluye la displasia
severa y carcinoma in situ) (Figura 2.6, Figura 2.7).

Desde el punto de vista histopatoldgico, la NIV es un condiloma pla-
no con o sin coilocitosis y colposcdpicamente la lesidn frecuentemente
se presenta como lesiones acetoblanquecinas multifocales, ligeramente
elevadas (Figura 2.8, Figura 2.9). Las NIV 2 y 3 presentan aneuploidia
nuclear y figuras mitéticas anormales (Figura 2.6, Figura 2.7).

La terminologia actual distingue la neoplasia intraepitelial vulvar NIV
en:
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a) relacionada con el virus del papiloma humano, de tipo basaloide, ve-
rrugoso, mixta, generalmente mal diferenciada (anteriormente NIV
grado 2,3)

b) tipo diferenciada, no relacionada con el virus del papiloma humano.
La NIV 1 ya no se incluye en la terminologia, porque corresponde al
condiloma plano o bien representa cambios en la capa basal relacio-
nados con los efectos citopaticos de infeccién por VPH donde no hay
auténtico potencial oncogénico. (Figura 2.3)

e La NIV clasica o indiferenciada se caracteriza histolégicamente por
un crecimiento epitelial anormal con falta o defecto de la madu-
raciéon celular a lo largo del epitelio, aneuploidia nuclear y figuras
mitdticas anormales. Cuando la lesidn estd formada por poblacién
celular uniforme de tipo basal no diferenciado la lesidn se deno-
mina NIV “basaloide”, mientras que cuando contiene una pobla-
cién celular altamente pleomorfa con queratinizacién celular in-
dividual, multinucleacidn, formaciéon de verrugas/papilomas y un
patron superficial hiperqueratinizado, la lesion se clasifica como
NIV “verrugosa”.

e La NIV diferenciada no relacionada con el VPH contiene atipias nu-
cleares localizadas sélo en el tercio inferior, o incluso sélo en la
capa celular basal, del epitelio estratificado. Las atipias nucleares
vistas en estas lesiones son similares a las atipias relacionadas con
el proceso de reparacién. Los dos tercios superiores del epitelio no
presentan anomalias celulares.

Historia natural
La NIV puede desaparecer tanto de manera espontanea o tras reseccién
quirdrgica incompleta, pueden persistir o progresar, si no se tratan pue-
den ocasionar un carcinoma infiltrante.

No se considera que la NIV 1 precede a la NIV 2,3, pero puede ser un
indicador de alto riesgo de desarrollo de una NIV cldsica o indiferenciada.

La NIV relacionada con virus del papiloma humano es el precursor de
los carcinomas basaloides no queratinizantes y de los epidermoides ve-
rrugosos de la piel de la vulva.

Los que se producen en las mujeres en edad avanzada son histolégi-
camente de tipo bien diferenciado, queratinizante, se diagnostican en



un estadio avanzado y tienen tasas de supervivencia significativamente
peores. Este tipo de lesidon es el precursor del carcinoma epidermoide
gueratinizante bien diferenciado de la vulva.

El potencial de progresién de NIV indiferenciado es controverasial, se
ha reportado que solo el 6.4% de los casos de NIV3 pueden progresar a
cancer invasor, independientemente de si recibieron el tratamiento o no,
pero en general se acepta una tasa de progresion relativamente baja.

Caracteristicas clinicas

No hay signos clinicos especificos o sintomas de NIV, un nimero impor-

tante de mujeres son asintomaticas, cuando la paciente refiere alguin

sintoma, puede presentar prurito (40% casos), que puede ser grave o de
dificil solucién, otros sintomas incluyen ardor vulvar, dispareunia, fluido
transvaginal, edema y despigmentacion de la piel de la vulva.

La duracion de los sintomas puede ser de pocas semana a muchos
anos; a la exploracién fisica puede encontrarse lesiones blanquecinas,
rojo o pigmentadas, lesiones maculares o papulares en relieve, planas o
elevadas.

e NIV-u (clasica o indiferenciada): El sintoma mas frecuente es el prurito
y sensacion de escozor en el 50% de los casos. Se presenta en mujeres
jovenes y esta relacionada con el VPH, tiene una distribucion multifocal
(Figura 2.8) y multicéntrica (Figura 2.9) y puede estar asociada a con-
dilomas acuminados (Figura 2.10, Figura 2.11, Figura 2.12, Figura 2.13)
o neoplasia intraepitelial anogenital. Los surcos interlabial, la horquilla
y el perineo son los sitios mas frecuentemente afectados por lesiones
multifocales, las lesiones pueden ser confluentes y amplias, involucran-
do alos labios superior e inferior y la region perianal. La NIV verrugosa
puede ser multifocal y multicéntrica, con afectacion de la piel perianal
y del epitelio cervical en alrededor del 50% de los casos.

e NIV-d (diferenciada): Se presenta en mujeres ancianas (mayor pre-
valencia 75 a 79 aios), refieren prurito crénico, con distribucién uni-
focal (figura 2.14) y unicéntrica y evoluciona a partir de dermatosis
vulvares sintomaticas de larga evolucidén como la hiperplasia escamo-
celular o el liquen escleroso.

La ubicacién principal es en las zonas de pelo, la lesién es unilateral y
menora 1.5 cm.
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Diagndstico

La colposcopia (vulvoscopia) puede identificar pequefias lesiones satéli-
tes, uni o multifocales que podrian pasar desapercibidas a la exploracion
visual. Estas lesiones se asocian a lesiones cervicales de alto grado, por lo
gue se debe completar una colposcopia del cuello uterino.

No hay signos colposcépicos especificos para NIV, sin embargo el uso
de vulvoscopia permite delimitar las lesiones y facilita identificar multi-
focalidad de la enfermedad, se valoran caracteristicas como: topografia
(uni o multifocalidad), configuracion de la superficie plana, alta o micro-
papilar), tono (blanco, rojo u obscuro), grado de cambios acetoblancos,
vasos sanguineos (ausentes, punteado, mosaico) (Figura 2.14, Figura
2.15). Se utiliza acido acético a 3-5%, se debe esperar de 3-5 minutos,
para poder valorar los posibles cambios anormales en la vulva.

Las zonas sospechosas requieren biopsia dirigida con colposcopio, es-
tas se realizan bajo anestesia local con pinza o biopsias escisionales o in-
cisionales para la confirmacién histopatoldgica. En ocasiones se requie-
ren multiples biopsias dependiendo de la distribucidn de las lesiones y
su aspecto clinico.

La prueba de azul de toluidina en ocasiones puede ser util, a pesar de
la alta tasa de falsos positivos en la piel normal excoriada (fisuras, infec-
ciones) y falsos negativos (hiperqueratosis).

Diagnostico diferencial
Se debe tener precaucién para hacer el diagnéstico diferencial de NIV
con otros procesos patoldgicos de la vulva con el fin de evitar provocar
estrés psicosexual asi como tratamientos inadecuados como los proce-
sos ablativos o escisionales que frecuentemente se ofrecen a pacientes
jovenes con micropapilomatosis vulvar o vulvovaginitis.

El diagnostico diferencial incluye: Psoriasis, queratosis seborreica,
candidiasis, micropapilosis labial, dermatitis seborreica de contacto,
gueratosis, vestibulitis vulvar, entre otras.

Tratamiento

Se debe hacer una perfecta correlacion entre los sintomas, los signos y
la histologia antes de iniciar cualquier tratamiento. Es importante consi-
derar que el tratamiento destructivo local asi como el manejo quirurgico



debe ser realizado por manos expertas, después de haber descartado
cancer invasor de la vulva.

1. NIV clasica o indiferenciada (relacionada con VPH)
Este tipo de lesiones presentan una alta tasa de regresion por lo que
pueden ser tratadas de forma conservadora.

Existen muchos tratamientos médicos y quirurgicos disponibles para
la NIV relacionadas con el VPH, todos con altas tasas de recurrencia,
por lo que se necesitan multiples intentos para conseguir la curacion.
Las principales razones de fracaso y recidiva después del tratamiento se
deben a que existen lesiones multicéntricas que no son incluidas en el
campo de tratamiento, la otra causa es la reactivacién del ADN de VPH
latente en tejido adyacente en la regidn vulvoperineal.

Los tratamientos médicos disponibles son la crema de imiquimod al
5% (tasas de respuesta completa de 13-100%, respuesta parcial de 30-
50%). La crema de 5-flurouracilo al 5% (tasas de curacién varian 20-80%,
media de 40%; tiene efectos adversos que han disminuido su recomen-
dacidn). Otras opciones de tratamiento médico incluyen retinoides, aci-
do tricloroacético.

Las opciones de tratamiento quirdrgico incluyen: escision amplia, vul-
vectomia simple, reseccion quirdrgica de la piel de la vulva con o sin
trasplante de piel, vaporizacidén con laser/escision, electroescision/ful-
guracién vy la crioterapia.

2. NIV diferenciada

El tratamiento ideal para la NIV diferenciada no relacionada con el VPH
es la aplicacidon tdpica de esteroides potentes que traten la enfermedad
subyacente y eviten los ciclos de prurito rascado.

La prevencion puede realizarse con la vacunacion profilactica de los
tipos 16 y 18 que probablemente evitard la mayoria de los casos de le-
siones NIV relacionadas con el VPH.

La NIV no relacionada con el VPH se previene mejor tratando las der-
matosis subyacentes con esteroides tépicos y con la higiene genital.
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Clasificacion de la Neoplasia intraepitelial vulvar NIV

1976 1987* 2004*
Atipia leve NIV 1 Cambios reactivos a VPH
Atipia moderada NIV2 NIV, tipo indiferenciada o clasica**
Atipia severa NIV3**
Carcinoma in situ
NIV NIV, tipo diferenciada

diferenciado

*Clasificacion de la ISSSVD-International Society for the Study of Vulvar Disease.
**Incluye NIV de tipo verrucoide, basaloide y mixto (basoverugoso)

Caracteristicas de la NIV, ISSVD 2004

Caracteristicas

Clasica o indiferenciada
Tipo basoverrugoso

Diferenciada

Edad Media

Pico de prevalencia

Distribucién

Virus del papiloma humano VPH
Frecuencia

Enfermedades asociadas

Progresion para cancer invasor

Tiempo de progresién para
cancer

38afios

40 a 44 aios
Multicéntrica
Positivo (VPH 16)
90-95%

Condilomas acuminados
Neoplasia intraepitelial
anogenital

5.7%

41.4 meses

67afios

75 a 79 afios
Unicéntrica
Negativo
5-10%

Dermatosis vulvares:

Liquen escleroso
Hiperplasia
escamocelular

32.8%

22.8 meses
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Figura 2.1. Citologia de Vulva.
Neoplasia intraepitelial vulvar (NIV).
Se observan células queratinizadas

atipicas de nucleo alargado que tifien
naranja con el Papanicolaou. 40 x

Figura 2.2. Citologia de Vulva.
Neoplasia Intraepitelial vulvar (NIV).
Fondo inflamatorio, abundantes células
queratinizadas (color naranja), nucleos
crecidos, hipercromaticos.

Figura 2.3. Biopsia de Vulva. Infecciéon
por virus del papiloma humano.
Acantosis del epitelio con la presencia
de coilocitos en el epitelio superficial
con halos perinucleares prominentes.
(H-E).

Figura 2.4. Neoplasia intraepitelial
vulvar de bajo grado (NIV 1), pérdida
de la maduracién de epitelio limitada
al tercio inferior con la presencia de
coilocitos en el tercio superior. (H-E).



Figura 2.5. Neoplasia intraepielial
vulvar (NIV 1). Lesion de bajo
grado. En esta biopsia se observan
abundantes coilocitos. (Tincion H&E,
400X).

Figura2.6. Neoplasia intraepitelial

vaginal (NIV 3). Lesion de alto grado.

Todo el espesor del epitelio presenta

displasia celular. (Tincion H&E. 400X).

Figura 2.7 Neoplasia intraepitelial
vulvar de alto grado (NIV alto grado).
Tercio inferior y medio con pérdidas de
la maduracién, atipia y pleomorfismo
tercio superior con cambios de
infeccion por el virus del papiloma
humano. (H-E).
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Figura 2.8. Vulvoscopia, Neoplasia
intraepitelial vulvar (NIV). Distribucién
multifocal.

Figura 2.9. Vulvoscopia, Neoplasia
intraepitelial vulvar (NIV).
Distribuciéon multicéntrica.

Figura 2.10. Vulvoscopia, Condilomas
acuminados.

2.11. Condiloma acuminado. Pieza
quirargica, aspecto macroscépico.
Tumor de aspecto verrugoso
constituido por multiples estructuras
papilas que confluyen entre si.



Figura 2.12. Condiloma acuminado,
pieza quirdrgica, aspecto
macroscopico. Superficie de corte en
la que se identifica un estroma fibroso
recubierto por un epitelio blanco
grisdceo de aspecto verrugoso.

Figura 2.13. Condiloma acuminado.
Hiperplasia epitelial de aspecto
verrugoso revistiendo las estructuras
papilares.(H-E).

Figura 2.14. Vulvoscopia, Neoplasia
intraepitelial vulvar (NIV). Distribucion
unifocal, se observa puntilleo
(punteado).
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Figura 2.15. Vulvoscopia, Neoplasia
intraepitelial vulvar (NIV). Mosaico.



