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RESUMEN

Introduccion: A pesar de la accesibilidad de la regién vulvar tanto en la exploracién clinica
como en la obtencion de las muestras citoldgicas, los conocimientos de su patologia neoplasi-
ca maligna y de lesiones precursoras son muy inferiores a los que se han obtenido en otras
estructuras del aparato genital femenino. No debemos olvidar que aunque la patologia de esta
regién es menos frecuente, puede alcanzar cifras nada despreciables.

Objetivos: Determinar la prevalencia del carcinoma de vulva y lesiones precursoras en una
zona de salud de Ciudad Real. Establecer la concordancia diagndstica entre la citologia vulvar
por raspado y biopsia vulvar. Conocer si existe relacién entre lesiones precursoras y carcinoma
con el virus del papiloma humano.

Disefio: Estudio Transversal.

Sujetos de estudio: Muestra representativa de mujeres mayores de 45 afos que han acu-
dido a programas de atencion a la mujer (n=484) de areas urbana y rural. Se han realizado 21
biopsias vulvares.

Ambito del estudio: Puertollano (Ciudad Real). Espafa.

Resultados: En nuestro medio, las mujeres presentaron unas caracteristicas socioculturales
homogéneas, lo que explica la escasa incidencia de patologia vulvar.

La concordancia entre la morfologia diagnosticada por la toma vulvar con la triple toma ha
sido elevada.

En las lesiones intraepiteliales de vulva biopsiadas, el V.P.H. obtenido en nuestra muestra fue
el subtipo 6

Conclusién: Dado el hallazgo de dos casos de neoplasia genital multicéntrica asociada a
V.P.H., creemos que seria interesante la realizacion de raspado vulvar a toda mujer con lesion
intraepitelial de cervix uterino, para obtener datos de prevalencia de neoplasia genital multicén-
trica.

Palabras claves: Vulva, V.P.H., P.C.R., citologia, V.I.N.
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INTRODUCCION

A pesar de la accesibilidad de la region vulvar
tanto en la exploracion clinica como en la obten-
cion de las muestras citoldgicas, los conocimien-
tos de su patologia neoplasica maligna y de
lesiones precursoras son muy inferiores a los
que se han obtenido en otras estructuras del
aparato genital femenino. No debemos olvidar
que aunque la patologia de esta region es
menos frecuente, puede alcanzar cifras nada
despreciables (1,2).

Tradicionalmente, se ha considerado que el
carcinoma epidermoide de vulva es una neoplasia
poco frecuente, cuya edad de presentacion esta-
ba entre los 70-80 afos siendo muy rara en muje-
res jovenes. La incidencia de esta neoformacion
ha aumentado ligeramente en mujeres por debajo
de los 45 afios, presumiblemente como resultado
de cambios en el comportamiento sexual y a la
mejora de conocimientos médicos (3).

Recientemente, las investigaciones se han
centrado en tres aspectos:

1. Las lesiones precancerosas de la vulva, se
agrupan actualmente bajo el término de neopla-
sia vulvar intraepitelial (V.I.N.) (4). El riesgo de
progresion de estas lesiones a carcinoma inva-
sor se distribuye en dos grupos distintos: a)
V.I.LN. en mujeres jévenes, con riesgo muy bajo
sobre todo si son tratadas. Incluso pueden regre-
sar espontaneamente. Las lesiones se asocian a
infecciones por (V.P.H.) y suelen ser multifocales
con otras localizaciones en el tracto genital. b)
V.I.N. en mujeres de edad avanzada o inmuno-
suprimidas. Tienen un mayor riesgo de progre-
sion a cancer invasor. Suelen ser lesiones unifo-
cales y se asocian menos frecuentemente a
infeccion por (V.P.H.). Las mujeres con positivi-
dad para el virus de inmunodeficiencia humana
(V.1.LH.) son mas proclives a desarrollar V.I.N. y
tienen mayor riesgo de recidiva después del tra-
tamiento. Ademas, la lesidon puede progresar a
carcinoma invasor (5).

2. La descripcion reciente de dos tipos de
carcinomas vulvares:

Los que ocurren en mujeres jovenes asocia-
dos a V.I.N. Suelen ser tumores verrucosos o
basailodes y se detecta el subtipo 16 en el 75%
de los casos. (6,7)

Los que aparecen en mujeres de mayor edad,
como el carcinoma epidermoide bien diferencia-
do queratinizante que no se asocia a V.I.N., pero
si a hiperplasia epitelial 0 a liquen escleroatrofi-
co (8).

3. La posible relacion del cancer de vulva y
comportamiento sexual. Para algunos autores
las neoplasias vulvares estan asociadas a facto-
res sexuales tales como: edad temprana del pri-
mer coito, promiscuidad, infecciones venéreas,
inflamaciones vulvares, condilomas genitales
previos, cancer del cervix uterino e incluso habi-
to tabaquico.

SUJETOS Y METODOS

Se ha realizado un estudio de prevalencia de
tipo transversal durante el periodo comprendido
entre el mes de julio de 1999 hasta diciembre de
2000. Se estudiaron todas las mujeres mayores
de 45 anos que acudieron a programas de aten-
cion a la mujer en las areas urbana y rural de la
zona de salud de Puertollano (Ciudad Real).

Se recogieron los siguientes datos demografi-
cos: Edad, trabajo en casa o fuera de ella, edad
del primer coito, numero de parejas sexuales,
numero de hijos, afos con anticoncepcion hor-
monal, patologia ginecolégica previa, estatus
hormonal (menopausia o no).

En total han participado 484 mujeres, a las
que hemos realizado triple toma citolégica de
Weid, citologia vulvar por raspado del vestibulo o
de los labios menores. Las tomas citoldgicas se
procesaron y tifieron segun el método de Papa-
nicolau. Para clasificar el diagnéstico de la triple
toma y del raspado vulvar hemos utilizado el sis-
tema de Bethesda 1991 (tabla 1).

Ademas del diagndstico del sistema Bethesda
también se recogieron los siguientes datos
microbioldgicos: Presencia de Bacilo de Doder-
lein, Gardnerella vaginal, ausencia de flora y
datos sugestivos de infeccion por clamydeas.

El aspecto hormonal de la triple toma se cla-
sificé como: No es valorable por inflamacion, fro-
tis citolitico, frotis atrofico, frotis hipotrofico, frotis
intermedio, frotis estrogénico, frotis luteinico, fro-
tis inespecifico y la imposibilidad de realizar la
evaluacion hormonal por otros factores.
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Tabla 1. Clasificacion de Bethesda

Dentro de los limites de la normalidad

Cambios celulares benignos

Infeccion

Tricomonas vaginales

Hongos

Flora cocobacilar

Bacterias morfolégicamente compatible con actinomices
Cambios celulares asociados con herpes virus

Cambios reactivos

Cambios celulares reactivos asociados a:

¢ Inflamacion(incluida reparacion tipica)

* Atrofia con inflamacion (vaginitis atrdfica)
* Radiacion

* Dispositivo intrauterino

¢ Otros

Anomalias de la celularidad epitelial

Células escamosas

Células glandulares

Otros tumores

— Atipia escamosa de significado incierto
— Lesion intraepitelial de bajo grado
incluyendo VPH, displasia leve/CIN1

incluyendo Displasia moderada y
severa, CIS/Cin2y Cin3
— Carcinoma epidermoide

Células endometriales, citologicamente
benignas, en mujeres postmenopausicas

Atipia de células glandulares de significado incierto
— Lesion intraepitelial de alto grado — Adenocarcinoma

Adenocarcinoma endocervical

Adenocarcinoma endometrial

— Benignos
— Malignos

Los resultados obtenidos en la citologia vul-
var se clasificaron como:

1. Diagnostico morfolégico.

Ausencia de celularidad, dentro de los limites
de la normalidad, atipia celular de significado
incierto, lesién intraepitelial de bajo grado, lesion
intraepitelial de alto grado, carcinoma epidermoi-
de, otros tumores y presencia de escamas anu-
cleadas (células hiperqueratosicas).

2. Diagnéstico microbiolégico.

Las mismas posibilidades que en la triple
toma.

3. Hemos intentado la posibilidad de valora-
cion hormonal de las muestras vulvares.

Las hemos clasificado de igual forma que en
la triple toma.

Las biopsias de la vulva se realizaron bien por
escision en cuia o por punch y se fijaron en for-
mol tamponado al 10%. Se procesaron, cortaron
y tifieron segun métodos habituales.

Las biopsias vulvares se diagnosticaron
siguiendo las pautas de la Sociedad Internacio-
nal para el estudio de las Enfermedades Vulva-
res (1.5.5.V.D.). Los resultados de la biopsia vul-
var, los hemos clasificado como: No realizada,
normal, displasia leve, displasia moderada-seve-

ra, carcinoma epidermoide, liquen escleroatrofi-
co, hiperplasia epitelial tipica y otros.

Se realizaron 21 biopsias vulvares. En todos
los casos de lesidn citolégica intraepitelial, en los
carcinomas y en las lesiones macroscopicas de
liquen escleroatréfico o de leucoplasia.

Para la realizacion de la técnica de P.C.R. se
utilizaron uno o dos cortes de 5 micras, segun el
tamafo de la pieza y se introdujeron en tubos de
Eppendorf de 1,5 ml.

Para la extraccién y amplificaciéon gendmica
del A.D.N. se utiliz6 el KIT HPVFast de Pharma-
Gen que se realiza sobre un fragmento de unas
450pb, dentro de la region L1 del V.P.H. Para la
interpretacion de los resultados se usaron dos
tipos de enzimas de restriccidon(incluidas en el
KIT). La region L1 presenta un patron de restric-
cion caracteristico que permite distinguir mas de
50 tipos de virus que afectan a mucosas. Las
bandas del A.D.N. se visualizaron al correr las
muestras sobre el gel de agarosa Metaphory 0,5
microgramos de A.D.N. molecular Wieth Marker
VIl (Boehringuer-MannHein).

En todos los casos estudiados para verificar
que funcionaba la reaccién en cadena de la poli-
merasa, se utilizé un control negativo y otro posi-
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tivo ademas del control interno de cada muestra
que proporcionod el KIT VPHFast.

Los resultados de la P.C.R. los hemos clasifi-
cado como: No realizado, realizado negativo, inhi-
bido, realizado positivo-Suptipo de virus hallado.

La ampliacion genémica del A.D.N. del V.P.H.
se realizd6 mediante técnica de P.C.R. en seis
casos de condilomas, en diez de liquen esclero-
atréfico, en tres casos de hiperplasia epitelial sin
atipia y en dos carcinoma epidermoides.

Los datos se volcaron en Access 97 y se ana-
lizaron con la v. 9 de S.P.S.S. En principio se rea-
liz6 un andlisis descriptivo de las variables reco-
gidas y posteriormente, mediante regresion
logistica se describio la relacion entre la presen-
cia de escamas Yy frotis atréfico con la edad.

RESULTADOS
Andlisis descriptivos

Datos demogréficos: Las mujeres estudiadas
tenian una edad comprendida entre los 45 y los 88
anos. La mayoria (91%) tenian como ocupacion
«sus labores» y tan solo un 9% trabajaban fuera
de casa. La edad del primer coito estaba entre los
20-26 anos. El 96% habia tenido una sola pareja.
El 60% habia tenido entre 2 y 3 hijos. El 74% no
habia recibido anticoncepcion hormonal. El 78%
eran menopausicas. EI 90% no habia recibido
terapia hormonal sustitutiva. El 85.5% no habia
presentado ninguna patologia ginecoldgica previa.

Citologia vulvar

El 97% de los raspados vulvares se tomaron
de vestibulo y s6lo un 3% de los labios menores.
El 0,2% de las extensiones citolégicas no pre-
sentaron células.

El 0,4% de las triples tomas tenian patologia
frente al 1,6% de las citologias vulvares. En cin-
co pacientes (1%) la lesioén intraepitelial fue de
bajo grado y en 1 paciente (0,1%) fue de alto gra-
do. Dos casos fueron carcinomas epidermoides
(0,4%) y un caso (0,1%) adenocarcinoma metas-
tasico.

El 50% de las extensiones vulvares mostra-
ban escamas anucleadas.

Comparando ambos procedimientos hemos
encontrado en dos ocasiones que no existia
material valorable en el raspado de la vulva y la
triple toma fue normal. En cuatro casos de ras-
pado vulvar, se observaron lesiones intraepitelia-
les de bajo grado y en la triple toma no habia
alteraciones. En un caso con lesion intraepitelial
de bajo grado en la vulva también existia la mis-
ma lesién en la triple toma. En esta mujer la
P.C.R. para el V.P.H. en la biopsia vulvar resulté
inhibido, pero en la toma del cervix mediante
captura hibrida Il, se identifico un grupo de V.P.H.
de alto riesgo oncogénico y se realizd conizacién
a la paciente. En las dos mujeres con carcinoma
epidermoide en el raspado vulvar, comprobado
por biopsia, la triple toma fue normal. Se diag-
nosticé una metastasis de un carcinoma en vul-
va. La paciente estaba operada de un carcinoma
lobulillar de mama y la triple toma fue normal. No
disponemos de biopsia de la vulva de esta
paciente (tablas 2 y 3).

De las veintiuna biopsias vulvares realizadas,
cinco casos presentaban displasia leve, uno
moderada, dos carcinoma epidermoide, diez
liquen escleroatréfico y tres hiperplasia epitelial
sin atipia.

La P.C.R. efectuada en las biopsias fue negati-
va en trece ocasiones, inhibida en dos casos y
positiva en seis. El subtipo 6 de V.P.H. se encontré
en cinco condilomas y un liquen escleroatréfico.

Anadlisis inferencial

La relacidn entre la edad y la presencia de
escamas en las extensiones vulvares se estudid

Tabla 2. Resultados microbioldgicos de la triple
toma frente a citologia vulvar

Triple toma  Citologia vulvar

Doderlein 44 .8% 45%

Sin flora 36,5% 16%
Hongos 2,3% 4%
Gardnerella 1,7% 6,6%
Cocobacilos 17,6% 28,7%
Trichomonas 0,6% 0,2%
Sugestivo clamydeas 0,4%

Sugestivo V.P.H. 0,1 0,2
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Tabla 3. Resultados aspecto hormonal de la triple
toma frente a citologia vulvar

Triple toma  Citologia vulvar

No valorable por

inflamacién atréfico 2,8% 5%
Citolitico 3,4% 4%
Atréfico 46,1% 35,4%
Hipotrdfico 3% 7%
Intermedio 17,2% 24.1%
Estrogénico 16,5% 16,5%
Luteinico 5,7% 0%
Inespecifico 4,7% 0%
No evaluacion

hormonal 0,6% 8%

mediante regresién logistica. Hay una relacién
estadisticamente significativa de forma que a
mayor edad, hay mayor probabilidad de encon-
trar escamas anucleadas (p<0,001).

Hemos comparado la morfologia del raspado
vulvar con la morfologia de la triple toma. En el
98.2% habia concordancia morfoldgica entre
ambas tomas.

DISCUSION

En nuestra muestra, las mujeres presentaron
escasos factores de riesgo relacionados con la
aparicion de neoplasias vulvares. Destacaria-
mos las costumbres sexuales tradicionales
(edad del primer coito 20-26 ainos, el 96,3% han
tenido una unica pareja) y la ausencia de patolo-
gia ginecoldgica previa en el 85,5%. Esto expli-
caria el bajo indice de enfermedades de transmi-
sion sexual encontradas.

Las dos mujeres con carcinoma epidermoide
tenian mas de 80 afos y era de esperar que sus
neoplasias no estuvieran asociadas al V.P.H., ya
que los carcinomas epidermoides queratinizan-
tes comunes, se originan de novo en epitelios sin
lesiones asociadas al mismo. Sabemos que sue-
len asociarse a liquen escleroatréfico o a hiper-
plasia epitelial.

De igual forma la presencia de liquen esclero-
atréfico, hiperplasia epitelial y lesiones epitelia-
les, solo aparecieron en mujeres de mas de 54
afos, como era de esperar por las caracteristi-
cas de la muestra.

La autonomia econdmica y las nuevas condi-
ciones socioculturales de las mujeres estan ori-
ginando un cambio en el comportamiento sexual
de las mismas. Con este cambio en el patrén de
conducta femenino, es previsible que en los pro-
ximos afios las revisiones ginecoldgicas mues-
tren un aumento en la incidencia de V.P.H. y
lesiones vulvares asociadas.

El subtipo de V.P.H. ha sido el 6 como era de
esperar.

Coincidimos con los autores que han realiza-
do estudios similares de citologia vulvar: que
mediante raspados y extendidos efectuados de
forma adecuada, la citologia vulvar proporciona
datos morfolégicos suficientes que permiten
diagnosticar las neoplasias malignas escamosas
y las displasias asociadas a condilomas. Sin
embargo, no hemos podido diagnosticar citologi-
camente los casos de liquen escleroatréfico o de
hiperplasia epitelial en los raspados vulvares,
posiblemente porque el nimero de casos con
esta patologia no ha sido muy importante. Uni-
camente en un caso hemos podido relacionar el
liquen escleroatrofico con el V.P.H. (9).

Creemos que seria interesante realizar raspa-
dos vulvares a todas las mujeres que presenten
lesiones intraepiteliales de cervix uterino, para
poder tener datos epidemioldgicos de neoplasias
genitales multicéntricas asociadas al V.P.H. (10).

La citologia vulvar tomada de vestibulo per-
mite un conocimiento adecuado de la fase de
ciclo hormonal femenino, como han resefado
otros autores (11).

CONCLUSIONES

En nuestro medio, las mujeres presentaron unas
caracteristicas socioculturales homogéneas, lo que
explica la escasa incidencia de patologia vulvar.

La concordancia entre la morfologia diagnos-
ticada por la toma vulvar con la triple toma ha
sido elevada.

En las lesiones intraepiteliales de vulva biop-
siadas, el V.P.H. obtenido en nuestra muestra fue
el subtipo 6.

La presencia de escamas anucleadas en los
raspados vulvares tiene relacion directa con la
edad de las mujeres.
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Dado el hallazgo de dos casos de neoplasia
genital multicéntrica asociada a V.P.H., creemos
que seria interesante la realizacién de raspado
vulvar a toda mujer con lesion intraepitelial de
cervix uterino, para obtener datos de prevalencia
de neoplasia genital multicéntrica.
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