
 
 

     Declaración conjunta sobre lesiones vulvares 
 
Las declaraciones de consenso de la Sociedad Europea de Oncología 
Ginecológica (ESGO), la Sociedad Internacional para el Estudio de la 
Enfermedad Vulvovaginal (ISSVD), el Colegio Europeo para el Estudio de la 
Enfermedad Vulvar (ECSVD) y la Federación Europea de Colposcopia (EFC)  

 
 
 The European Society of Gynaecological Oncology (ESGO), the International Society for 

the Study of Vulvovaginal Disease (ISSVD), the European College for the Study of Vulval 

Disease (ECSVD) and the European Federation for Colposcopy (EFC) consensus 

statements on pre-invasive vulvar lesions 

  

Resumen 

 

     La Sociedad Europea de Oncología Ginecológica (ESGO), la Sociedad Internacional para el Estudio de 
la Enfermedad Vulvovaginal (ISSVD), el Colegio Europeo para el Estudio de la Enfermedad Vulvar 
(ECSVD) y la Federación Europea de Colposcopia (EFC) desarrollaron declaraciones de consenso sobre 
pre -lesiones vulvares invasivas para mejorar la calidad de la atención de pacientes con neoplasia 
intraepitelial escamosa vulvar, enfermedad de Paget vulvar in situ y melanoma in situ.  

Para la neoplasia intraepitelial vulvar diferenciada (dVIN), siempre se debe adoptar un procedimiento de 

escisión.        

 Para la lesión intraepitelial escamosa de alto grado vulvar (VHSIL), se pueden utilizar tanto 
procedimientos de escisión como ablativos. Este último puede considerarse para la preservación de la 
anatomía y la función y debe estar precedido por varias biopsias representativas para excluir malignidad.                                                                                                          

Se puede considerar el tratamiento médico (imiquimod o cidofovir) para VHSIL. Estudios recientes 
favorecen un enfoque de uso de imiquimod en la enfermedad de Paget vulvar. La cirugía debe tener en 
cuenta que la extensión de la enfermedad suele ser más amplia de lo que se evidencia en la 
piel. Normalmente se considera necesario un margen de 2 cm. Se recomienda una escisión local amplia 
con márgenes quirúrgicos libres de 1 cm para el melanoma in situ.  

Después del tratamiento de las lesiones vulvares preinvasivas, las mujeres deben ser vistas regularmente 
para una evaluación clínica cuidadosa, incluida la biopsia de cualquier área sospechosa. El seguimiento 
debe modularse según el riesgo de recurrencia (tipo de lesión, edad del paciente y condiciones 
inmunológicas, otras lesiones del tracto genital inferior asociadas). . Después del tratamiento de las 
lesiones vulvares preinvasivas, las mujeres deben ser vistas regularmente para una evaluación clínica 

cuidadosa, incluida la biopsia de cualquier área sospechosa.  
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Fondo 

 
La Sociedad Europea de Oncología Ginecológica (ESGO), la Sociedad Internacional para el Estudio de la 
Enfermedad Vulvovaginal (ISSVD), el Colegio Europeo para el Estudio de la Enfermedad Vulvar (ECSVD) 
y la Federación Europea de Colposcopia (EFC) son sociedades internacionales líderes entre ginecólogos, 
patólogos, dermatólogos y disciplinas afines. Uno de sus objetivos es promover la más alta calidad de 
atención para mujeres con neoplasia ginecológica preinvasiva e invasiva a través de la prevención, el 

avance del tratamiento, la excelencia en la atención y la investigación y educación de alta calidad. 

ECSVD, EFC, ESGO e ISSVD colaboraron para desarrollar una declaración de consenso sobre lesiones 
vulvares preinvasivas. 

Métodos 

 

Los consejos ejecutivos de ESGO, ISSVD, ECSVD y EFC nominaron a especialistas seleccionados de sus 
órganos de membresía con experiencia reconocida, actividad clínica y de investigación, y liderazgo en el 
campo como marcadores sustitutos de su esfuerzo continuo para mejorar la calidad de la atención a los 

pacientes con Lesiones preinvasivas vulvares y vaginales. 

Se realizó una revisión sistemática de la literatura de los estudios publicados desde enero de 2000 hasta 
marzo de 2021 utilizando la base de datos MEDLINE. Los términos y criterios de indexación de búsqueda 
se enumeran en un archivo adicional (consulte el apéndice 1 complementario en línea ). La búsqueda 
bibliográfica se limitó a publicaciones en inglés, italiano, español, portugués, alemán y francés. La 
estrategia de búsqueda excluyó editoriales, informes de casos, cartas y estudios in vitro . 

Material suplementario 

[ijgc-2021-003262supp001.pdf] 

Se recuperó un total de 192 artículos; 89 fueron sobre neoplasia intraepitelial vulvar escamosa (VIN), 33 
sobre enfermedad de Paget vulvar y 26 sobre melanoma vulvar in situ. Se consideraron otros 12 artículos 

con más de una enfermedad preinvasiva y 32 revisiones. 

La extracción de datos se realizó para todos los artículos relacionados con el tratamiento por parte de dos 
equipos independientes y se verificó dos veces. Las tablas con los desenlaces clínicos más relevantes se 

completaron y resumieron en el texto (véanse los anexos complementarios en línea 2 y 3 ). 

Material suplementario 

[ijgc-2021-003262supp002.xlsx] 

También se desarrollaron declaraciones de consenso basadas en evidencia sobre el manejo de pacientes 
con lesiones preinvasivas de vulva, presididas por los profesores Mario Preti y Murat Gultekin. Los 
presidentes fueron responsables de redactar las declaraciones preliminares correspondientes basadas en 
la revisión de la literatura relevante (los residentes ayudaron en la preparación de la extracción y análisis 
de datos: FB, NG, BEE, BET). Estos fueron luego enviados al grupo de especialistas seleccionados. Se 
realizó una primera ronda de votación binaria (acuerdo/desacuerdo) para cada declaración potencial. Los 
participantes tomaron parte en cada votación, pero se les permitió abstenerse de votar si sentían que no 
tenían experiencia suficiente para estar de acuerdo o en desacuerdo con la declaración o si tenían un 
conflicto de intereses que pudiera considerarse que influyera en su voto. Los votantes tuvieron la 
oportunidad de aportar comentarios/sugerencias con sus votos. Luego, los presidentes discutieron los 
resultados de esta primera ronda de votación y revisaron las declaraciones si fuera necesario. Los 
resultados de la votación y la versión revisada de las declaraciones se enviaron nuevamente a todo el 
grupo, y se organizó otra ronda de votación binaria de acuerdo con las mismas reglas, para permitir que 
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todo el grupo evaluara las declaraciones revisadas. Las declaraciones se finalizaron en base a los 
resultados de esta segunda ronda de votación. El grupo logró consenso sobre 12 declaraciones. Uno de 
los autores (FP) brindó el soporte metodológico de todo el proceso y no participó en la votación de 
declaraciones. Los resultados de la votación y la versión revisada de las declaraciones se enviaron 
nuevamente a todo el grupo, y se organizó otra ronda de votación binaria de acuerdo con las mismas 
reglas, para permitir que todo el grupo evaluara las declaraciones revisadas. Las declaraciones se 
finalizaron en base a los resultados de esta segunda ronda de votación. El grupo logró consenso sobre 12 
declaraciones. Uno de los autores (FP) brindó el soporte metodológico de todo el proceso y no participó en 
la votación de declaraciones. Los resultados de la votación y la versión revisada de las declaraciones se 
enviaron nuevamente a todo el grupo, y se organizó otra ronda de votación binaria de acuerdo con las 
mismas reglas, para permitir que todo el grupo evaluara las declaraciones revisadas. Las declaraciones se 
finalizaron en base a los resultados de esta segunda ronda de votación. El grupo logró consenso sobre 12 
declaraciones. Uno de los autores (FP) brindó el soporte metodológico de todo el proceso y no participó en 

la votación de declaraciones. 

Dos revisores independientes externos (MVB, MB), que han sido reconocidos internacionalmente por su 

investigación en lesiones preinvasivas vulvares, revisaron el manuscrito final. 

Evolución de la terminología y clasificación 

 
Las dos vías cancerígenas de la neoplasia de células escamosas de la vulva se reflejaron en 
las clasificaciones ISSVD de 1986 1 y nuevamente en 2004 2 . Incluyeron dos grupos de neoplasia 
intraepitelial vulvar (VIN): 'VIN, tipo habitual, relacionado con el VPH' y 'VIN, tipo diferenciado, no 
relacionado con el VPH'. 

La terminología escamosa anogenital inferior (LAST) de 2013 unifica la nomenclatura de las lesiones 
escamosas asociadas al virus del papiloma humano (VPH) de todo el tracto anogenital inferior y utiliza una 
terminología de dos niveles: 'lesión intraepitelial escamosa de bajo grado (LSIL)' y 'alta -lesión intraepitelial 
escamosa de grado (HSIL)' para la vulva, así como otros órganos genitales. 3 La ausencia de referencia a 
la neoplasia intraepitelial vulvar diferenciada (dVIN), a pesar de su potencial maligno, y la inclusión de LSIL 
vulvar (lesión intraepitelial escamosa de bajo grado), recreando el potencial de sobrediagnóstico y 
sobretratamiento de lesiones benignas y generalmente autolimitadas, son las principales limitaciones de la 
clasificación LAST. 
El sistema 4 de la clasificación internacional de enfermedades para las estadísticas de mortalidad y morbilidad 
de 2018 , revisión 11 (ICD-11), todavía usa el término "carcinoma in situ" de la vulva para las lesiones 

preinvasoras tanto escamosas como no escamosas (enfermedad de Paget), donde la implicación de un 
cáncer inminente puede conducir a escisiones radicales innecesarias de cada lesión neoplásica 
intraepitelial. 

La terminología actual del ISSVD de 2015 contiene los términos LSIL (lesión intraepitelial escamosa de 
bajo grado) y HSIL (lesión intraepitelial escamosa de alto grado) ( cuadro 1 ) 5 ; sin embargo, se reemplazó 
la palabra 'neoplasia' por 'lesión', y se indicó que el significado de LSIL (lesión intraepitelial escamosa de 
bajo grado) era la manifestación de una infección productiva por VPH, un condiloma plano o efecto del 
VPH. 'Neoplasia intraepitelial vulvar diferenciada' era la tercera categoría, al igual que en las terminologías 

anteriores de ISSVD. 

1 
2015 Sociedad internacional para el estudio de la terminología de la enfermedad vulvovaginal de las 
lesiones intraepiteliales escamosas vulvares 
 

LSIL de la vulva (LSIL vulvar, condiloma plano o efecto VPH) 

HSIL de la vulva (HSIL vulvar ((VHSIL)), VIN tipo habitual) 

dVIN 

La Organización Mundial de la Salud (OMS) en 2014 utilizó LSIL (lesión intraepitelial escamosa de bajo 
grado), HSIL (lesión intraepitelial escamosa de alto grado) y 'tipo diferenciado de VIN', 6 mientras que la 
clasificación de tumores de la OMS de 2020 7 divide la vulva lesiones en 'lesiones intraepiteliales 
escamosas asociadas al VPH' y 'VIN independiente del VPH' ( cuadro 2 ). Junto con la dVIN, la lesión 
intraepitelial vulvar exofítica diferenciada (DEVIL) y la acantosis vulvar con diferenciación alterada (VAAD) 
se han descrito como subtipos de VIN independiente del VPH. 

2  
Terminología de la OMS de 2020 
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Lesiones intraepiteliales escamosas asociadas al VPH: lesión intraepitelial escamosa de bajo grado de la 

vulva (LSIL); lesión intraepitelial escamosa de alto grado de la vulva (HSIL) 

VIN independiente de VPH: neoplasia intraepitelial vulvar diferenciada (dVIN); lesión intraepitelial vulvar 
exofítica diferenciada (DEVIL); acantosis vulvar con diferenciación alterada (VAAD) 

En 1986, la ISSVD clasificó la enfermedad de Paget vulvar como un adenocarcinoma in situ de la piel 

vulvar. 1 En 2001, Wilkinson et al propusieron una clasificación histopatológica de la enfermedad de Paget 
vulvar que distinguía la enfermedad de Paget vulvar primaria, de origen cutáneo (tipo 1) que surge dentro 
del epitelio vulvar, de la enfermedad de Paget vulvar secundaria/no cutánea (tipo 2) , que se origina por la 
diseminación de una neoplasia maligna interna (adenocarcinoma anorrectal o carcinoma urotelial de vejiga 
o uretra, al epitelio vulvar). 8 La enfermedad de Paget vulvar tipo 1 se divide en 1a-intraepitelial, 1b-
invasiva y 1c-manifestación de un adenocarcinoma vulvar subyacente. La enfermedad de Paget vulvar es 
un subconjunto de la enfermedad de Paget extramamaria. 

Incluso si la clasificación de tumores de la OMS de 2014 6 ya no respalda la clasificación de Wilkinson, la 
literatura actual a menudo se refiere a esa clasificación, principalmente en función de las características 
histopatológicas de la enfermedad de Paget vulvar. La clasificación de tumores de la OMS de 2014 define 
la enfermedad de Paget vulvar como una neoplasia intraepitelial de origen epitelial que expresa 
características de tipo glandular apocrino o ecrino y se caracteriza por células grandes distintivas con 
citoplasma prominente, denominadas células de Paget. Esta definición fue reiterada por la clasificación de 
tumores de la OMS de 2020 que considera la enfermedad de Paget vulvar como un adenocarcinoma in 
situ de la piel vulvar, con o sin adenocarcinoma invasivo subyacente. 7La afectación secundaria de la piel 
vulvar por carcinoma de origen rectal, vesical y cervical se define como "enfermedad de Paget 

secundaria". 

El melanoma in situ se incluyó originalmente en la clasificación ISSVD de 1986 como neoplasia 
intraepitelial no escamosa. 1 El melanoma cutáneo se estadifica utilizando el sistema de estadificación del 
melanoma del American Joint Committee on Cancer para el melanoma de la piel. 9 Este sistema de 
estadificación ha sido validado para el melanoma vulvar y el melanoma in situ. El melanoma in situ 

representa el estadio Ia. 

EPIDEMIOLOGÍA  

 

El condiloma vulvar/lesiones intraepiteliales escamosas condilomatosas de bajo grado (LSIL) 
generalmente se asocian con infecciones por VPH de bajo riesgo (VPH 6 u 11 en el 90 % de los 
casos). 10 No progresan a cáncer invasivo y son comunes en la población general con una prevalencia de 

alrededor de 107-229 por 100 000 mujeres. 11 12 

Las lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado vulvar (VHSIL) se observan con una incidencia de 
2,5 a 8,8 por 100 000 mujeres/año y pueden tener riesgo de transformarse en un carcinoma invasivo. 10 13 

14 La neoplasia intraepitelial vulvar diferenciada (dVIN) representa menos del 10 % de todas las lesiones 
intraepiteliales vulvares escamosas 15 16 y tiene un potencial de transformación maligna mayor que el de 
VHSIL (32,8 % en mujeres ancianas con dVIN vs 5,7 % en VHSIL visto en pacientes jóvenes). 17En un 
estudio holandés reciente, la tasa estandarizada europea general de VIN de alto grado sin carcinoma de 
células escamosas de vulva concurrente fue de 2,99 por 100 000 años-mujer: 2,95 para VHSIL y 0,05 para 
dVIN. Esta tasa ha aumentado para VHSIL de 2,39 entre 1991 y 1995 a 3,26 entre 2006 y 2011 (+36,4 %) 
y de 0,02 a 0,08 (+300,0 %) para dVIN. 15 Utilizando las bases de datos de Vigilancia, Epidemiología y 
Resultados Finales (SEER), entre 1973 y 2004, la incidencia de VIN y carcinoma de células escamosas de 

la vulva aumentó un 3,5 % y un 1,0 % por año, respectivamente, en los EE. en pacientes más jóvenes. 18 

A pesar de la rareza del cáncer anal a nivel de la población (1 a 2 casos por 100 000 años-persona), 
debido a la infección del campo HPV, los pacientes con VHSIL tienen un mayor riesgo de carcinoma anal 
de células escamosas y precursores. Un metanálisis reciente mostró una tasa de incidencia de cáncer anal 
de 42 por 100 000 años-persona (IC del 95 %: 33 a 52) en mujeres diagnosticadas con VHSIL, 19 que es el 
tercer riesgo más alto de cáncer anal después de los hombres con VIH. que tienen sexo con hombres ≥30 
años y mujeres trasplantadas ≥10 años postrasplante. El intervalo de tiempo medio entre la incidencia de 

VIN y el diagnóstico de cáncer anal fue de 8,9 años. 20 

La enfermedad de Paget extramamaria representa alrededor del 1 al 10% de todos los casos de 
enfermedad de Paget con una incidencia estimada en alrededor de 0,6/100 000 personas por año en 
Europa. 21 22 Entre las pacientes femeninas, más del 80% de la enfermedad de Paget extramamaria se 
localiza en la vulva. 21 De todos los casos de enfermedad de Paget vulvar primaria, la enfermedad de 
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Paget vulvar con adenocarcinoma invasivo se informa en 16 a 19% y la enfermedad de Paget vulvar como 

manifestación de un adenocarcinoma vulvar subyacente se informa en 4 a 17% de todos los casos. 23–25 

El melanoma vulvar representa del 6% al 10% de las neoplasias malignas vulvares y solo alrededor del 3% 
de todos los melanomas. 26–28 Un análisis de la Base de datos nacional del cáncer mostró que el 
melanoma in situ es menos frecuente que el melanoma vulvar, con una mediana de edad al momento del 

diagnóstico de 63 y 66 años, respectivamente. 29 

 

 

Etiología molecular 

 
La VHSIL es el precursor del carcinoma invasivo relacionado con el VPH y está causado por VPH de alto 
riesgo (VPH 16 en >70 % de los casos), 16 30 con el tabaquismo y la inmunosupresión como factores de 
riesgo adicionales. 31 La oncogénesis de VHSIL es comparable a la de la lesión intraepitelial escamosa de 
alto grado (HSIL) del cuello uterino, la vagina y el ano. Se observa heterogeneidad molecular entre las 
HSIL anogenitales. Los altos niveles de metilación del ADN de la célula huésped en VHSIL 32 parecen 
reflejar un alto riesgo de cáncer, lo que podría ser relevante cuando se considera el tratamiento 
conservador para VHSIL. Usando la secuenciación superficial del genoma completo, se identificó una 
ganancia de 1pq en el cromosoma como otro indicador fuerte del riesgo de VIN positivo para VPH de 
progresar a carcinoma de células escamosas de vulva. 33 

La vía independiente del VPH es menos conocida y, aunque aproximadamente el 80 % de los carcinomas 
vulvares en Europa son VPH negativos, menos del 10 % de las lesiones preinvasoras vulvares son VIN 

diferenciadas. 15 16 

La dVIN y el carcinoma de células escamosas de vulva negativo para VPH surgen principalmente en un 
campo de liquen escleroso o liquen plano, enfermedades inflamatorias crónicas de la piel mediadas por 

linfocitos. 34 

En dVIN TP53 se identifican con frecuencia mutaciones. La amplificación de ciclina D1 y las variaciones 
del número de copias en los cromosomas 3, 8 y 11q13 se informaron en VIN negativo para VPH, de 

manera similar al carcinoma de células escamosas de vulva negativo para VPH. 33 35 

Se encontró que un subconjunto de precursores independientes del VPH era TP53 de tipo salvaje con 
mutaciones somáticas en PIK3CA, NOTCH1 y HRAS, lo que sugiere un tercer subtipo molecular no 

descrito anteriormente. 36–38 

El análisis proteómico apunta a la inflamación como motor de la progresión 39 : los entornos inflamatorios 
crónicos en el liquen escleroso y el liquen plano se consideran los principales factores que contribuyen al 
daño oxidativo y la desregulación inmunitaria local. 40–47 

Las alteraciones del microbioma vulvovaginal también parecen ser un desencadenante de la respuesta 
inflamatoria que altera el equilibrio en los microbios comensales del huésped. 39 

La enfermedad de Paget vulvar tipo Ia es un adenocarcinoma in situ de la piel de la vulva, que puede dar 
lugar a un adenocarcinoma invasivo. 7 La enfermedad de Paget vulvar surge de las células madre 
pluripotentes intraepidérmicas en la unidad infundíbulo-sebácea de los folículos pilosos y las estructuras 
anexiales. 7 48 La frecuencia informada de la amplificación del oncogén HER2 varía. 22 49–52 Se ha 
encontrado que las mutaciones en los genes que codifican la cascada PIK3/AKT se correlacionan 
significativamente con la hipermetilación de CDH1. 53 54 Se han informado amplificaciones en los 
cromosomas Xcent-q21 y 19, así como pérdidas en 10q24-qter. 55 

Los melanomas vulvares cutáneos y mucosos surgen de los melanocitos. El melanoma in situ consiste en 
melanocitos malignos que se diseminan a lo largo de la epidermis pero no llegan a la dermis papilar. Los 
melanomas vulvares pueden desarrollarse de novo o de lesiones pigmentadas benignas o atípicas 
preexistentes. La etiología y la patogenia son en gran parte desconocidas. Es poco probable que las 
radiaciones ultravioleta estén involucradas ya que la mayoría de los tumores surgen en superficies no 

expuestas al sol. 56 

Aspectos clínicos 

 

No existe una única característica clínica patognomónica de SIL vulvar. Aproximadamente el 60% de las 
pacientes reportan picazón y/o irritación, dolor o sangrado junto con lesiones vulvares visibles. 57En otras, 
las lesiones se diagnostican de manera incidental durante un examen ginecológico de rutina. Es difícil 
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distinguir entre varios tipos de lesiones vulvares basándose únicamente en los aspectos macroscópicos y 
la distribución de los cambios vulvares. Los aspectos clínicos de SIL vulvar son variables con diferencias 
significativas en número, tamaño, forma, color, superficie, grosor y topografía. Las lesiones pueden ser 
solitarias o múltiples. Son característicamente papulares, elevados, con bordes afilados y una superficie 
queratósica y rugosa. Su color puede variar de blanco a rojo, gris, azul o marrón. La ampliación de la piel 
de la vulva con lentes o colposcopio después de un examen completo a simple vista puede permitir (a) una 
mejor definición de la extensión de la lesión, (b) la dirección de las biopsias al área o áreas de anomalía 

clínicamente más grave, 

Manos expertas pueden aplicar ácido acético del 3% al 5% 58 cuando se sospecha de SIL asociado con el 
VPH: el epitelio acetoblanco bien delimitado y elevado generalmente corresponde a VHSIL, mientras que 
dVIN generalmente no reacciona al ácido acético. Se debe tener en cuenta que el ácido acético en 

vulvoscopia debe usarse solo en manos experimentadas, considerando la alta tasa de falsos positivos. 58 

La VHSIL tiende a ocurrir en mujeres jóvenes y suele ser multifocal, ubicada alrededor del introito y, a 
menudo, involucra los labios menores ( Figura 1 ). La enfermedad multicéntrica/multizonal a menudo se 
presenta en casos con VHSIL y puede afectar el epitelio escamoso cervical, vaginal, perianal o anal. Es 
obligatorio un examen cuidadoso de toda la vulva, el perineo, las áreas perianal y anal, incluidos el cuello 
uterino y la vagina. No hay suficientes datos para examinar a todos los pacientes con VHSIL con 
anoscopia de alta resolución, y la sensibilidad de la citología anal parece ser baja en mujeres con 
VHSIL. 59 Mientras tanto, se debe realizar un interrogatorio preciso sobre los síntomas del carcinoma anal 

de células escamosas en este grupo de pacientes. 

 

Figura 1 

Lesión intraepitelial escamosa vulvar de alto grado; Placas parduscas y eritematosas mal delimitadas en la 

cara interna del labio izquierdo. 

El enfoque clínico de los pacientes con dVIN es completamente diferente, ya que se observa 
principalmente en mujeres mayores (mediana de edad de 67,0 años frente a 47,8 años en VHSIL). 15 

17 Clínicamente, la dVIN a veces es difícil de distinguir de la dermatosis asociada, en particular del liquen 
escleroso que afecta la piel adyacente, y generalmente aparece como placas rugosas unifocales y 
unicéntricas mal delimitadas de color rosa o blanco grisáceo (hiperqueratósicas) 60–62 ( Figura 2 ). Los 
síntomas duraderos y las dermatosis resistentes al tratamiento deben inspeccionarse cuidadosamente 
para descartar dVIN y realizar una biopsia de inmediato. 
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Figura 2 

Neoplasia intraepitelial vulvar diferenciada; placa blanquecina mal delimitada en la cara interna del labio 

inferior derecho en un campo de liquen escleroso. 

Un cáncer escamoso invasivo temprano subyacente puede estar presente en hasta el 20 % de los 

pacientes con VHSIL 63 64 y este porcentaje es aún mayor en dVIN. 

Para un diagnóstico definitivo de una lesión vulvar, es necesario realizar una biopsia. Como muchos 
cánceres de vulva se pasan por alto y tienen un diagnóstico tardío debido a que no se han tomado 
biopsias, se debe realizar una biopsia de cualquier lesión sospechosa identificada con múltiples biopsias 

realizadas para lesiones de múltiples colores, lesiones grandes y lesiones multicéntricas. 

La biopsia por punción/incisión establece el diagnóstico. Todas las lesiones múltiples deben biopsiarse por 

separado y mapearse. 

Diagnóstico diferencial 
 
Debido a la variación en las características clínicas de las SIL vulvares, estas lesiones pueden simular 
diferentes enfermedades: liquen simple crónico, liquen escleroso, liquen plano, psoriasis, dermatitis de 

contacto y más. 

Enfermedad de Paget 
 
La enfermedad de Paget vulvar se considera el gran imitador de la patología vulvar. Sus lesiones pueden 
confundirse con dermatitis crónica o dermatosis, retrasando así el diagnóstico histológico de la 
enfermedad. En la Terminología y clasificación de los trastornos dermatológicos vulvares de la ISSVD 

(2011), la enfermedad de Paget vulvar se asigna al grupo morfológico 2, "Lesiones rojas, parches y 

placas", y al subgrupo B, "Parches y placas rojos (sin alteración epitelial)". . sesenta y cinco 

A la inspección, la lesión puede verse roja o presentar diferentes tonalidades de blanco y gris, 
generalmente eczematosa, ulcerada o con apariencia de costra, pero rara vez está pigmentada ( Figura 
3 ). La mayoría de las lesiones se encuentran en los labios mayores y varían en tamaño. Sin embargo, la 
enfermedad de Paget vulvar puede afectar los labios menores, el clítoris, los pliegues inguinales, el meato 

urinario y el perineo. 66 67 
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figura 3 

Enfermedad de Paget vulvar in situ; Lesión eritematosa y blanca que afecta a toda la vulva con erosiones 

superficiales. 

Los bordes visibles son en su mayoría irregulares, ligeramente elevados y bien delimitados; la enfermedad 
a menudo extiende los márgenes macroscópicos. En las lesiones periuretrales y perianales debe 

descartarse la afectación de la piel por una neoplasia subyacente no cutánea. 

 

 

Diagnóstico diferencial 

 

El liquen escleroso, la dermatofitosis, la candidiasis, la dermatitis de contacto, la psoriasis, la dermatitis 
seborreica y la VIN escamosa se encuentran entre los diagnósticos diferenciales. Encontrar lesiones 
similares en otras partes del cuerpo y una biopsia que incluya la dermis con el uso apropiado de 

inmunohistoquímica confirmará el diagnóstico de enfermedad de Paget vulvar. 

Melanoma in situ 

 

La biopsia que incluye la dermis permite el diagnóstico de melanoma in situ, que es una lesión vulvar 
pigmentada poco común que a menudo es clínicamente indistinguible de las lesiones pigmentadas 
benignas más comunes, como la melanosis ( Figura 4 ). La asimetría, los bordes indistintos, el color 
abigarrado y un diámetro grande (> 6 mm) son similares en ambas lesiones. En consecuencia, es 
necesaria una biopsia para el diagnóstico, y el umbral para biopsiar una lesión pigmentada genital debe 
ser bajo. 68 69 
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Figura 4 

Melanoma in situ; Lesión negra lisa ovalada mal delimitada en vestíbulo superior derecho. 

Diagnóstico diferencial 
 
Hiperpigmentación fisiológica, hiperplasia suprarrenal congénita, enfermedad de Addison o Cushing, 
hiperpigmentación posinflamatoria, acantosis nigricans, queratosis seborreica, melanosis/lentiginosis 
vulvar, nevos melanocíticos (nevos pigmentados, nevos nevocelulares, nevos comunes), condilomas 
acuminados pigmentados, carcinoma basocelular pigmentado, VIN pigmentado , y el carcinoma de células 

escamosas debe considerarse entre los diagnósticos diferenciales. 

Histopatología 

 
El diagnóstico histológico preciso es crucial para el tratamiento adecuado; la evaluación histológica de las 
lesiones intraepiteliales vulvares requiere patólogos que se ocupen de biopsias vulvares de gran 
volumen. La concordancia interobservador se demostró baja para VHSIL 70 y es aún peor para el 
diagnóstico dVIN 71 72 donde las dermatosis asociadas complican el patrón histológico. 73 

La recomendación para el muestreo de tejido de lesiones precursoras sospechosas es obtener muestras 
óptimas con un ancho mínimo de 4 mm con una profundidad de 5 mm para la piel con pelo y una 
profundidad de 3 mm para la piel sin pelo y las zonas mucosas, logradas con punzón, bisturí frío o sutura. 

corte asistido. En caso de úlcera o fisura, se debe realizar biopsia donde exista epitelio intacto. 74 

En las lesiones no invasivas de la vulva, la inmunohistoquímica es útil para distinguir los casos difíciles 
( Tabla 1 ). 

Tabla 1 

Inmunohistoquímica en lesiones preinvasivas vulvares 

VLSIL muestra una maduración anormal y características displásicas hasta el tercio inferior del epitelio, 
mientras que en VHSIL estas características anormales se extienden por encima del tercio inferior del 
epitelio ( Figura 5 ). La inmunohistoquímica con p16 puede ser de ayuda para distinguir VLSIL de VHSIL, o 

atrofia de VHSIL, ya que VHSIL muestra positividad de bloqueo en comparación con imitaciones. 3 
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Figura 5 

Lesión intraepitelial escamosa de alto grado vulvar; la lesión muestra anomalías de maduración en todo el 

espesor y acantosis (hematoxilina y eosina, aumento x 10). 

Las características histológicas de dVIN pueden ser sutiles y el diagnóstico histológico puede complicarse 
aún más por condiciones coexistentes como el liquen escleroso. Los subdiagnósticos de dVIN podrían 
explicarse en parte por una clasificación errónea según lo informado por Van de Nieuwenhof et al, quienes 
encontraron que el 42% de las biopsias diagnosticadas inicialmente como liquen escleroso se 

reclasificaron como dVIN después de la revisión. 73 75 

dVIN muestra atipia basal con maduración abrupta (prematura) (queratinocitos hipereosinofílicos), 
espongiosis basal, ausencia de capa granular y paraqueratosis ( Figura 6 ). Puede observarse atipia 
nuclear con núcleos hipercromáticos agrandados y angulados y aumento de la actividad mitótica junto con 
queratinización prematura con queratinocitos hipereosinofílicos. Otras características comunes en dVIN 
son la hiperplasia escamosa con elongación de las crestas intercelulares y puentes intercelulares 
pronunciados en la parte inferior del epitelio y ausencia de la capa granular en combinación con 
hiperqueratosis con paraqueratosis. P53 a menudo muestra un patrón de tinción aberrante en las células 

displásicas de dVIN. 38 74 76 

 

Figura 6 

Neoplasia intraepitelial vulvar diferenciada (dVIN). Los cambios histológicos de dVIN son muy sutiles y 

pueden pasar desapercibidos. Aquí hay atipia basal y acantosis, pero se mantiene la maduración 

global. P53 y Ki-67 mostraron una actividad basal aumentada, y p16 no fue bloque positivo, no se muestra 

(hematoxilina y eosina, aumento x 20) 

La enfermedad de Paget vulvar suele ser una lesión intraepitelial . Histológicamente, las células de Paget 

se observan predominantemente en la unión dermoepidérmica, filtrándose por el epitelio como células 
individuales en lo que se ha denominado "propagación pagetoide" ( Figura 7 ). Las células de Paget son 
grandes y tienen un citoplasma prominente eosinofílico, basófilo, anfófilo o claro y núcleos vesiculares con 

nucleolos prominentes. 77 
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Figura 7 

Enfermedad de Paget vulvar. Las células grandes de la enfermedad de Paget se ven predominantemente 

en el epitelio basal, pero se infiltran en el epitelio en lo que se conoce como "propagación pagetoidea". Los 

marcadores negativos de melanoma y los marcadores positivos de Paget, como la tinción de ácido 

peryódico de Schiff con diastasa (PAS-D) y los marcadores mamarios como Gata-3, son útiles para hacer 

este diagnóstico (hematoxilina y eosina, aumento x 10) 

El melanoma in situ de la vulva es raro. 67 Debe distinguirse de la enfermedad de Paget, ya que los 
melanocitos atípicos surgen en la unión dermoepidérmica, como células individuales y grupos, y se 
propagan hacia arriba en el epitelio por "propagación pagetoide" ( Figura 8 ). El melanoma in situ se tiñe en 

busca de marcadores de melanoma, incluidos s100, Melan-A y HMB 45. 

 

Figura 8 

Melanomas in situ. Los melanocitos atípicos se ven predominantemente en la porción basal del epitelio 

(flecha) y se tiñen en busca de marcadores melanocíticos, lo que ayuda a distinguir esta lesión de la 

enfermedad de Paget, que puede ser arquitectónicamente similar. Esta lesión mostró pigmentación 

(hematoxilina y eosina, aumento x 40) 

Inmunología 
 

Los prometedores resultados clínicos de la inmunoterapia en el tratamiento de VHSIL se desarrollaron en 

paralelo con los estudios sobre inmunología y el microambiente de VHSIL. 78 79 

La infección persistente por VPH en VHSIL puede inducir un microambiente inmunosupresor local, con 
aumento de las células T reguladoras, aumento de la infiltración con CD4+ (células T auxiliares) y 
disminución del número de CD8+ (células T citotóxicas). 78–80 

Se estudió la presencia y el impacto clínico de diferentes poblaciones de células mieloides en pacientes 
con VHSIL no recurrente y recurrente 81 , mostrando el mayor número de CD14+ intraepiteliales 
(marcadores de monocitos) en el grupo que no responde. En VHSIL, la población de macrófagos M2 
supera a los macrófagos M1 en al menos cuatro veces, lo que sugiere un entorno inmunosupresor en el 
epitelio VHSIL. 81 

Algunas lesiones VHSIL están infiltradas por un gran número de células T reguladoras (Tregs) que pueden 
inducir un microambiente inmunosupresor. 82 La respuesta clínica a la inmunoterapia en VHSIL se asocia 
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con un aumento de las células T CD8+ intralesionales, así como con un bajo número de Tregs. 78 83 De 
hecho, la normalización de los recuentos de células T CD4+, CD8+ en la epidermis y la eliminación del 
VPH se correlacionan con la regresión histológica de VHSIL. 78 

La eliminación del VPH después del tratamiento con VHSIL con imiquimod también se asoció con una 
disminución del número de células CD14+ intraepiteliales y un aumento del número de células CD1a+ de 
Langerhans. 78 Por otro lado, el aumento de células mieloides CD14+ caracteriza un curso progresivo de la 
neoplasia vulvar 84 y es un factor pronóstico independiente para la disminución de la supervivencia libre de 
recurrencia. 81 

Las personas que respondieron completamente a la vacunación terapéutica contra el VPH mostraron una 
respuesta significativamente más fuerte de células T CD4+ proliferativas asociadas con interferón (IFN)-γ y 

una respuesta amplia de células T CD8+IFN-γ que las que no respondieron. 85 86 

Por lo tanto, una estimación del número de células inmunitarias intraepiteliales puede ayudar a estratificar 
el pronóstico de los pacientes diagnosticados con VHSIL y servir como biomarcador predictivo de la 

respuesta clínica de VHSIL a la inmunoterapia y la vacunación terapéutica. 

El microambiente tumoral en la enfermedad de Paget vulvar ha sido poco estudiado. Las Tregs en la 
enfermedad de Paget vulvar se encuentran con frecuencia en la unión epidérmica-dérmica, 87 mientras que 
la piel circundante sana es negativa para las Tregs. El aumento del infiltrado de Tregs se asoció con 
márgenes quirúrgicos positivos más frecuentes y recurrencia de la enfermedad. 88 

Se ha planteado la hipótesis de que esto se debe tanto a la supresión de la inmunidad local como a la falta 
de reconocimiento de las células de Paget por parte del sistema inmunitario como células malignas o 

aberrantes. 89 

La investigación futura se centrará en los cambios en el infiltrado inmunitario en la enfermedad de Paget 
vulvar, aclarando los resultados clínicos después del tratamiento con imiquimod. 

 
Lesiones intraepiteliales escamosas vulvares 
 

Para dVIN, siempre se debe adoptar un procedimiento de escisión. 

Para VHSIL, se pueden utilizar tanto procedimientos de escisión como ablativos. Este último puede 
considerarse para la preservación de la anatomía y la función y debe estar precedido por varias biopsias 

representativas para excluir malignidad. 

Se puede considerar el tratamiento médico (imiquimod o cidofovir) para VHSIL. 

En el pasado, la cirugía extensa con la intención de erradicar la enfermedad era el tratamiento 
estándar. Los objetivos actuales ahora son la prevención de la progresión al carcinoma de células 
escamosas de la vulva, la preservación de la anatomía normal, el alivio de los síntomas y el mantenimiento 
de la calidad de vida y la función sexual con tratamientos individualizados. 

En un estudio de seguimiento a largo plazo, la mediana del tiempo de progresión al cáncer osciló entre 0,3 
y 24,2 años después del diagnóstico de VIN: 4,1 años para VHSIL y 1,4 años para dVIN. 15 Una revisión 
Cochrane de 2016 informó una tasa de progresión a cáncer de células escamosas en el 15 % de las 
mujeres tratadas quirúrgicamente por VHSIL durante una mediana de 71,5 meses. 90 

El mayor riesgo de mujeres con carcinoma de células escamosas de vulva que surge en un campo de 
liquen escleroso (a través de una vía dVIN) 91–93 se reduce con el tratamiento con corticosteroides tópicos 

de alta potencia 91 94 y se debe recomendar en estas pacientes. 

 

Intervenciones quirúrgicas 

 
Debido al riesgo de progresión a carcinoma de células escamosas vulvar invasivo de dVIN con un intervalo 
corto, 17 el tratamiento médico o la ablación de dVIN no tienen ningún papel, y la terapia es la escisión 
conservadora con márgenes quirúrgicos negativos seguida de un seguimiento continuo. 95 96 

Las intervenciones quirúrgicas para la VHSIL incluyen tanto la escisión quirúrgica (desde la escisión local 
amplia hasta la vulvectomía superficial) como la terapia ablativa (vaporización con láser de dióxido de 
carbono (CO 2 ), coagulación con haz de argón, aspiración quirúrgica ultrasónica cavitacional). La elección 
de este último tratamiento debe ir precedida de biopsias representativas para excluir tumores malignos 
antes del tratamiento, ya que existe el riesgo de una invasión estromal inesperada. 63En caso de márgenes 
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positivos después del tratamiento quirúrgico por escisión de VHSIL, si la inspección clínica no muestra una 
lesión residual, se debe seguir a los pacientes y no se recomienda una nueva escisión inmediata. Deben 
desaconsejarse las cirugías que resulten en un deterioro significativo y, cuando ocasionalmente sea 
necesario realizar una gran resección, se requiere el uso de técnicas reconstructivas en manos 

experimentadas. 

A pesar del tratamiento, la tasa de recurrencia de VIN varía del 6 % al 50 % después del tratamiento, 14 97–

118 y está influenciada por el estado de los márgenes, la duración del seguimiento, los factores 
relacionados con el paciente (multifocalidad de la enfermedad, inmunosupresión y tabaquismo) y Tipo de 
VIN (incluso si el resultado de la enfermedad entre VHSIL y dVIN no siempre se detalla). Además, las 
limitaciones metodológicas y las diferencias de análisis estadístico entre los estudios contribuyen a la 
amplia gama informada. El 50% de las recurrencias se informan dentro de los 16,9 meses que requieren 
un seguimiento más estrecho durante los primeros 2 años después de la cirugía, particularmente en 

pacientes mayores de 50 años. 111 

En este contexto, la duración del seguimiento es fundamental al comparar las tasas de recurrencia 
reportadas: 6,8% a los 6 meses 101 y hasta 50% al año 14 de seguimiento. 14 La inmunosupresión 
ejemplifica otro factor de confusión importante tanto para la recurrencia (51,5 % en VIH+ frente al 27 % en 
VIH− durante 32 meses) como para la progresión a la invasión (15,2 % VIH+ frente al 1,6 % VIH− durante 

una mediana de seguimiento de 32 meses). 98 

No se realizaron ensayos controlados aleatorios que compararan la cirugía con la vaporización con láser 
de CO 2 y los datos clínicos disponibles proporcionaron pruebas de baja calidad. Leufflen et al informaron 
una supervivencia libre de recurrencia del 91,0 % a 1 año para la cirugía y del 65,2 % para los grupos de 
vaporización con láser (p<0,01). 106 El tiempo medio hasta la recurrencia después de cualquiera de los 
tratamientos fue de 21,7 meses. Con una mediana de seguimiento de 4,4 años (rango de 0,8 a 18,4 años), 

la tasa de progresión a enfermedad invasiva fue del 2 %. 

Hillemanns et al informaron una tasa de recurrencia del 40,4 % para la vaporización con láser de CO 2 en 
comparación con el 41,7 % para la escisión con bisturí frío, el 48,1 % para la terapia fotodinámica y el 0 % 

para la vulvectomía, con un seguimiento medio de 53,7 meses. 103 

Van Esch et al informaron una tasa de recurrencia más baja en mujeres tratadas quirúrgicamente (48,8 %) 
en comparación con pacientes tratadas con ablación con láser (56,0 %) o combinación de láser y escisión 
(66,7 %). 113 Además, Wallbillich et al informaron una mayor tasa de recurrencia asociada con la ablación 

con láser (45 %) en comparación con la escisión con bisturí frío (26,7 %). 116 

Fehr et al 100 y Van Esch et al 113 comunicaron una tasa de progresión del 6,1 % y el 15,1 %, 
respectivamente, con un tiempo medio hasta la invasión de 82 meses , 100 y 71,5 meses. 113 El tipo de 
primer tratamiento no mostró diferencias en la supervivencia libre de progresión en el análisis univariado 

de Cox. 113 

Solo un artículo comparó 114 procedimientos de escisión electroquirúrgica con asa (LEEP, n = 20), cirugía 
con bisturí frío (n = 22) y vaporización con láser (n = 20): las recurrencias después del primer 
procedimiento fueron significativamente menores con LEEP (15 %) y escisión local amplia (10%) que con 

ablación láser (50%). 

La coagulación con haz de argón se evaluó en el tratamiento con VIN3 (VHSIL), con una tasa de 
recurrencia del 48,3 % y un tiempo medio hasta la recurrencia de 23,2 meses. 105 La principal ventaja de 
esta modalidad de tratamiento es la preservación de la anatomía vulvar y la capacidad de realizar múltiples 
tratamientos. 

La vaporización con láser de CO 2 se comparó con la aspiración ultrasónica cavitacional (CUSA) en un 
único ensayo controlado aleatorio. No se informaron diferencias estadísticas en la recurrencia a los 12 
meses de seguimiento, y se informó que la CUSA causaba menos dolor y menos cicatrices que el 
láser. 115 Al investigar CUSA solo en el tratamiento de VIN, se informó una tasa de recurrencia del 35 % 
después de un intervalo medio de 16 meses y una tasa de progresión del 3 % después de 33 meses de 

seguimiento medio. 108 

Intervenciones médicas 

 
La terapia médica es una opción terapéutica adecuada para VHSIL para preservar la anatomía vulvar 
normal y evitar la mutilación. Por otro lado, las terapias médicas no proporcionan especímenes 
histológicos con el riesgo de perder focos de invasión tempranos. En consecuencia, se necesitan varias 
biopsias antes del tratamiento médico. 
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El imiquimod es un modificador de la respuesta inmunitaria dirigido a TLR-7 y estimula la secreción de 
citocinas proinflamatorias por parte de las células dendríticas, lo que provoca una fuerte infiltración 
inmunitaria. 119 Después de una respuesta completa o parcial del 87 % en pacientes inscritos en un estudio 
piloto, 120 dos ensayos controlados aleatorios 121 122 compararon imiquimod con placebo. La respuesta 
completa para las mujeres tratadas con imiquimod fue del 81 % para Mathiesen et al 121 y del 35 % para 
Van Seters et al 122 de 2 a 5 meses después del tratamiento. Solo Van Seters et al 122informó datos de 
seguimiento de 12 meses con un 35 % de respondedores completos (n = 9) en el brazo de imiquimod en 
comparación con un 0 % en el grupo de placebo; y ninguna diferencia en las tasas de progresión a 
enfermedad invasiva entre los dos brazos (1/26 vs 2/26). El seguimiento a largo plazo de la cohorte inicial 
de Van Seters estaba disponible 123 y ocho de los nueve respondedores iniciales completos estaban libres 
de enfermedad después de una mediana de seguimiento de 7,2 años. Los tamaños de las lesiones de los 
pacientes con respuesta completa a imiquimod a largo plazo fueron significativamente más pequeños que 
los de los pacientes con enfermedad residual y/o recurrente. 

Un ensayo controlado aleatorio con 180 pacientes inscritos evaluó la crema tópica de imiquimod al 5 % 
versus el gel de cidofovir al 1 % y no encontró diferencias en cuanto a la respuesta completa (46 % para 
ambos brazos). 124 A los 12 meses de seguimiento, los respondedores completos mostraron resultados 
sostenidos en el 87 % de los respondedores completos de cidofovir y en el 78 % en el brazo de 
imiquimod. Después de 18 meses de seguimiento del mismo grupo de pacientes, 125 pacientes que 
respondieron completamente al cidofovir tuvieron una tasa de recurrencia del 6 % en comparación con el 

28,4 % del grupo de imiquimod. 

La metilación del ADN de E2 del VPH demostró ser un biomarcador predictivo de una respuesta exitosa en 
el tratamiento de VIN con cidofovir. 126 Otros dos ensayos controlados no aleatorizados de imiquimod como 
terapia única estaban disponibles e informaron un rango de recurrencia del 20,5 al 27 % después de 16 a 

21 meses de seguimiento. 127 128 

La combinación de cirugía con bisturí frío y crema de imiquimod como adyuvante no parece ofrecer 
ventajas en términos de menor tasa de recurrencia, 102 pero puede permitir escisiones menos extensas y 
una mejor conservación de la anatomía y la función. 

Terapia fotodinámica 

 

La terapia fotodinámica utiliza un fotosensibilizador tópico, ácido 5-aminolevulínico, en combinación con 
luz no térmica de longitud de onda adecuada para inducir reacciones de oxidación que conducen a la 
apoptosis celular. La respuesta clínica global varía del 31,2% al 56%, 83 118 129 y parece comparable a la 
ablación con láser. 129 130 La tasa de recurrencia oscila entre el 14,3 % 129 a los 13 meses de media y el 48 
% 103 tras una media de 53,7 meses de seguimiento. Solo un artículo informó una tasa de invasión del 

9,4% después del tratamiento. 83 

Vacuna terapéutica 

 

Se ha investigado una vacuna terapéutica contra la oncoproteína E6 y E7 del VPH-16 y un estudio 
observacional de fase II mostró resultados prometedores. 85 A los 12 meses de seguimiento, el 47% de los 
pacientes mostró respuesta completa y el 32% respuesta parcial; los respondedores completos todavía 
estaban libres de enfermedad a los 24 meses. 

Seguimiento de mujeres con neoplasia intraepitelial vulvar 

 

Después del tratamiento de VIN, las mujeres deben ser vistas regularmente para una evaluación clínica 
cuidadosa, incluida una biopsia de cualquier área sospechosa. El seguimiento debe modularse según el 
riesgo de recurrencia (tipo de lesión, edad del paciente y condiciones inmunológicas, otras lesiones del 
tracto genital inferior asociadas). 

El riesgo informado de progresión a malignidad varía ampliamente, pero parece ser de alrededor del 10 % 
para VHSIL y hasta del 50 % para dVIN. 13–15 131 El riesgo es mayor en mujeres no tratadas. La edad (HR 
2,3, IC 95 % 1,5 a 3,4) y el liquen escleroso (3,1, IC 95 % 1,8 a 5,3) también son factores de riesgo 
independientes para la progresión. 15 Las mujeres tratadas quirúrgicamente por VIN todavía tienen un 
riesgo residual de desarrollar cáncer invasivo del orden del 2 al 4%. 13 

El riesgo de recurrencia de la VIN es de hasta un 60 %, independientemente del abordaje 
quirúrgico. 14 Alrededor del 25% de las recurrencias son tardías (más de 44 meses después del 
diagnóstico inicial) en un gran estudio observacional a largo plazo. 111 Las mujeres necesitan información 
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clara sobre los signos y síntomas (como dolor o úlceras) que deberían impulsar una revisión más 
temprana. Hay menos evidencia sobre los resultados clínicos a largo plazo y el riesgo de invasión después 
de una respuesta clínica completa a los tratamientos médicos tópicos, pero puede ser similar al 

tratamiento quirúrgico. 

Al menos el 4% (hasta el 25%) de las mujeres diagnosticadas con VIN tendrán neoplasia intraepitelial en 
otros sitios del tracto genital inferior, 132 133 y es obligatoria una inspección precisa de los sitios del tracto 
genital inferior, incluidos el cuello uterino, la vagina, la vulva y la piel perianal durante el seguimiento. -
arriba. Se encontraron tasas similares de VHSIL en un estudio, ya sea que la mujer haya tenido una 
histerectomía previa o no, lo que indica que aún se requiere vigilancia de la vagina. 134 Se necesitan 
iniciativas para la detección del carcinoma de células escamosas anal en pacientes con VIN relacionado 
con el VPH y carcinoma de células escamosas de vulva. 19 

Los datos sugieren que dVIN conlleva un mayor riesgo de progresión y recurrencia que VHSIL 62 73 y se 

recomienda un seguimiento más estrecho después del tratamiento con dVIN. 

Enfermedad de Paget vulvar 
 

Estudios recientes favorecen un enfoque de uso de imiquimod. La cirugía debe tener en cuenta que la 
extensión de la enfermedad suele ser más amplia de lo que se evidencia en la piel. Normalmente se 
considera necesario un margen de 2 cm. 

La cirugía es la piedra angular del tratamiento de la enfermedad de Paget vulvar en la literatura publicada 
(con una variación del 58,6 % al 100 % en los artículos publicados). Las opciones quirúrgicas varían desde 
la escisión local amplia hasta la vulvectomía radical con o sin linfadenectomía inguinal. Si no existe una 
enfermedad invasiva subyacente (enfermedad intraepitelial; 1 a), una resección amplia con márgenes 
libres de 2 cm es el tratamiento quirúrgico más informado. La sección congelada puede ser útil para lograr 
escisiones quirúrgicas sin márgenes, ya que la enfermedad a menudo se extiende más allá de lo que es 
visible a simple vista. 135–138Sin embargo, no hay una demostración clara de que deba haber una distancia 
mínima a los márgenes de resección para la enfermedad de Paget vulvar y el nivel de evidencia no es muy 
alto para respaldar esta afirmación. La nueva escisión para lograr mayores márgenes con la 'mutilación' no 
podría ser beneficiosa. En casos con enfermedad invasiva o un adenocarcinoma subyacente, se debe 
considerar un abordaje más radical (tanto en extensión como en profundidad de escisión) 135 137 con 
linfadenectomía, 135 137 139 ya que no hay suficientes datos para el ganglio centinela en la enfermedad de 

Paget vulvar invasiva. 

La crema tópica de imiquimod al 5% también ha demostrado ser una opción de tratamiento conservador 
seguro para la enfermedad de Paget vulvar in situ con efectos adversos mínimos. Se han informado tasas 
de respuesta completa con un rango de 22% a 90% de los casos. 22 140 141 Esto permite una oportunidad 
para la conservación anatómica y funcional de las estructuras vulvares. El programa de tratamiento varía 
entre los diferentes estudios (1 a 5 veces por semana, desde un mínimo de 3 semanas hasta un año 

completo). Parece que se suele utilizar una duración total del tratamiento de 16 semanas. 22 140 

La terapia fotodinámica no es curativa en absoluto, pero se puede utilizar para el control de los 

síntomas. 142 

La radioterapia se puede considerar cuando hay ganglios linfáticos positivos o margen quirúrgico positivo 
en situaciones con enfermedad invasiva asociada donde hay contraindicaciones para la cirugía o 
situaciones inoperables. Todavía no ha habido una dosis o programa estándar para la radioterapia, por lo 

que se justifican series de casos más grandes. 

Melanoma in situ 
 

Se recomienda una escisión local amplia con márgenes quirúrgicos libres de 1 cm. 

Rara vez se observa melanoma in situ en la vulva y parece progresar gradualmente hasta convertirse en 
melanoma invasivo. 143 144 En algunos informes, la asociación con liquen escleroso se detecta durante la 

fase in situ, que generalmente desaparece en etapas invasivas posteriores. 145 

Una biopsia por escisión es el método preferido para el diagnóstico en lesiones pequeñas con escisión 
completa y profundidad para descartar invasión. 146 También se puede usar una biopsia en sacabocados 
para lesiones grandes, enfocándose en el área más gruesa de la lesión. 146 147 Una escisión local amplia 
con márgenes quirúrgicos libres de 1 cm se considera curativa. 148 No hay necesidad de evaluación de los 
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ganglios linfáticos. El pronóstico suele ser excelente, siendo ligeramente mejor para el melanoma in situ 

que se desarrolla a partir de nevus melanocíticos, en comparación con los de novo. 149 

Solo un estudio informó detalles de pacientes con melanoma vulvar in situ. El estudio evaluó a 394 
pacientes con una mediana de edad de 63 años. La tasa de supervivencia general a los 5 años fue del 
74,4 %. El melanoma vulvar in situ y el melanoma invasivo muestran una peor supervivencia global en 

comparación con los melanomas no vulvares. 28 

Prevención 

 

La mayoría de las LSIL y VHSIL vulvares están relacionadas con el VPH; los tipos de VPH predominantes 
son VPH 6 y 11 en LSIL, VPH 16 en VHSIL, 150 y VPH 16 y 33 en cáncer de vulva invasivo relacionado con 
VPH. 16 Las vacunas contra el VPH son altamente efectivas en la prevención de lesiones relacionadas con 
los tipos de vacunas. 151 152 Aproximadamente el 90% de estas lesiones están relacionadas con los 
genotipos de VPH incluidos en la vacuna contra el VPH nonavalente. 

Las mujeres con enfermedad vulvar relacionada con el VPH tienen un alto riesgo de contraer una 

enfermedad posterior o recurrente. 

Los estudios publicados muestran una recurrencia reducida de VHSIL cuando las vacunas contra el VPH 
se administran antes o después del tratamiento 153 154 ; La vacunación contra el VPH puede ser beneficiosa 
y se necesitan más estudios para respaldar estos hallazgos. Se recomienda la vacunación profiláctica 
temprana a todas las niñas y mujeres de acuerdo con las pautas nacionales. 

Las mujeres con liquen escleroso mostraron un riesgo de cáncer del 3,5 % (tasa de incidencia de 8,1:1000 
años-persona), que aumenta con la edad. 155 156 Un estudio holandés reciente que analizó la tasa de 
incidencia de carcinoma de células escamosas de vulva en pacientes con VIN (mediana de tiempo de 
seguimiento de 13,9 años, rango de 0,3 a 27,4 años) demostró en un análisis de regresión de Cox 
multivariable que el tipo de VIN, la edad y el liquen escleroso fueron factores de riesgo independientes 
para el carcinoma de células escamosas de la vulva, con cocientes de riesgos instantáneos de, 
respectivamente, 3,0 para dVIN (frente a VHSIL), 2,3 para edad >50 años (frente a <50 años) y 3,1 para 
liquen escleroso (frente a ningún liquen escleroso). 15 

Las mujeres con liquen escleroso que cumplen con el uso de esteroides tópicos tienen una tasa mucho 
más baja de cáncer de vulva y un mejor control de los síntomas. 94 La creencia actual es que las mujeres 
deben continuar con el uso regular de esteroides tópicos, incluso si son asintomáticas, al menos una vez a 
la semana y hacerse controles periódicos de por vida (al menos cada 6 a 12 meses, o cuando los 
síntomas no mejoren con el tratamiento adecuado, o nuevos se identifican las lesiones). Los pacientes 
bien controlados pueden tener estas visitas de seguimiento con sus médicos de atención 
primaria. 157 También se recomienda un seguimiento a largo plazo para aquellos que recibieron el 
diagnóstico durante la infancia, incluso si experimentaron una mejoría significativa durante la 
adolescencia. 158La falta de respuesta al tratamiento o las lesiones sospechosas (erosiones persistentes, 
tumores e hiperqueratosis) deben ser rápidamente biopsiadas. A las mujeres con cáncer de vulva y liquen 
escleroso a menudo no se les ofrecen esteroides tópicos después del tratamiento del cáncer, pero su uso 

puede reducir el riesgo de recurrencia a casi la mitad (27 % frente a 44–47 %). 91 

Pacientes inmunodeprimidos 

 

La población inmunodeprimida incluye mujeres infectadas por el VIH, receptoras de trasplantes de órganos 
sólidos, así como mujeres en tratamiento inmunosupresor por enfermedades reumatológicas o 
autoinmunes. La evidencia sugiere que la inmunosupresión es un factor de riesgo para el desarrollo de 

cánceres invasivos y lesiones preinvasivas relacionadas con el VPH. 

El VPH y el VIH tienen interacciones inmunitarias estrechas, y la última facilita la infección por VPH a 
través de la interrupción de las uniones estrechas epiteliales. 159 Además, los defectos del sistema 
inmunitario, como la pérdida de linfocitos CD4+, pueden contribuir al deterioro de la eliminación o 

reactivación de infecciones latentes por VPH. 159 160 

Las mujeres infectadas por el VIH tienen mayores tasas de incidencia de VIN a una edad más joven y con 
frecuencia tienen lesiones multifocales y multicéntricas relacionadas con el VPH. 98 107 161–164 De hecho, se 
informó una citología cérvico-vaginal de alto grado después del tratamiento para VIN o cáncer de vulva con 
OR 3,4 para inmunodeficiencia (IC del 95 %: 1,3 a 8,8). 132 

Las tasas de recurrencia y progresión son mucho más altas y con un intervalo libre de enfermedad más 
corto para las mujeres VIH+ que para las mujeres VIH−, 98 162 con un recuento de linfocitos CD4+ más bajo 
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relacionado con un tiempo más corto hasta la recurrencia. 107 162 La terapia antirretroviral altamente activa 

puede disminuir la incidencia de condiloma y LSIL pero parece no tener impacto en VHSIL. 165–167 

Los fármacos inmunosupresores para los receptores de trasplantes renales pueden aumentar el riesgo de 
carcinogénesis por VPH. 168 169 Los receptores de trasplantes renales tienen un mayor riesgo de VHSIL 
dentro de los 20 años posteriores al trasplante (5–12 % frente a 0,2–0,4 % de las mujeres receptoras de 
trasplantes no renales). 170 Una revisión sistemática informó una tasa de incidencia estandarizada más alta 
de cánceres asociados con el VPH en pacientes trasplantadas en comparación con la población general: 
2,1 (IC del 95 %: 1,37 a 3,30) para el cáncer de cuello uterino y 22,8 (IC del 95 %: 15,8 a 32,7) para el 
cáncer de vulva y cáncer de vagina 171En un estudio holandés también se informó un riesgo 41 veces 
mayor de cáncer de vulva y un riesgo 122 veces mayor de cáncer anal entre las receptoras de trasplantes 
renales. Curiosamente, el 100 % de los casos de cáncer de vulva en esta población eran VPH+, en 

comparación con tan solo el 4,9 % en pacientes inmunocompetentes. 172–175 

Por lo tanto, los pacientes inmunodeprimidos deben someterse a un examen completo del tracto 
anogenital inferior como parte de la detección de rutina y ser manejados adecuadamente por el equipo 

multidisciplinario. 

Educación e información 

 

La adherencia al seguimiento después del tratamiento con VHSIL es fundamental, debido al riesgo de 
recurrencia; sin embargo, no se realizó ningún estudio con este objetivo. Por lo tanto, no hay evidencia 
sobre intervenciones efectivas para mejorar la adherencia de los pacientes al seguimiento. Sin embargo, 
parece estar justificado proporcionar a las pacientes información oral y escrita sobre su situación médica, 
ya que podría mejorar la conciencia de las pacientes sobre los síntomas y la necesidad de exámenes 
clínicos regulares de la vulva. 176 Al considerar la adherencia de los pacientes a la medicación prescrita, los 
métodos de intervención actuales parecen no ser muy efectivos, pero es probable que tengan más éxito 
cuando se repiten. 177 178 Esto sugiere que la información entregada a estos pacientes afectados debe ser 

multimedial, utilizando varios soportes y repetida en el tiempo. 

Cirugía reconstructiva 

 

Hay evidencia limitada disponible con respecto a las indicaciones para la cirugía reconstructiva y la 
selección del procedimiento para pacientes diagnosticadas con lesiones precancerosas vulvares, y 

generalmente proviene de estudios retrospectivos, observacionales y descriptivos. 90 179 

Por lo tanto, las pacientes deben ser consultadas antes de la cirugía por un equipo con experiencia en el 
campo de la cirugía vulvar y reconstructiva, y todos los miembros deben utilizar una terminología uniforme 
basada en puntos de referencia anatómicos bien definidos y reproducibles. 180 En general, las lesiones 
vulvares premalignas se extirpan de manera conservadora, conservando la mayor parte posible de la 
anatomía y función vulvar. La cirugía abarca desde una escisión local hasta una vulvectomía de 
desollamiento (superficial) con la extirpación del capuchón del clítoris. La mayoría de las heridas después 
de extirparlas localmente, si no distorsionan la anatomía local, se cierran primariamente y no requieren 
cirugía reconstructiva. Cuanto mayor es el tamaño de la escisión de una lesión premaligna vulvar, más 
disminuye la calidad de vida y la función sexual sin reconstrucción. 181Por lo tanto, el método de 
reconstrucción debe adaptarse individualmente al tamaño y sitio del defecto vulvar. Los procedimientos 
reconstructivos tienen como objetivo el cierre de la piel sin tensión, el mantenimiento de la anatomía 
vulvovaginal y la apariencia sin contracción del introito vaginal y uretral. Es importante evitar su 
desplazamiento lateral y preservar la estética, la sensibilidad y la función sexual. 182 Por lo tanto, se 
requieren habilidades en procedimientos básicos de cirugía plástica. 

Cuando no es posible un cierre primario sin tensión, el defecto puede cerrarse con colgajos cutáneos 
locales rotados o transpuestos, aunque el tamaño de la herida que exceda los 5 cm podría ser un factor 

limitante. 183–185 

La vulvectomía superficial (desollado) con injerto subsiguiente de piel dividida o de espesor total se puede 
aplicar en un grupo limitado de pacientes con lesiones multifocales confluentes o que involucran el clítoris, 
la uretra, el introito vaginal o el ano que no responden a la terapia médica. Los injertos de piel 
generalmente se toman de la ingle, el monte de Venus o la parte interna del muslo. Recientemente, los 
sustitutos dérmicos menos propensos a la contracción de la herida y más flexibles que los injertos están 
comenzando a aplicarse en la cirugía reconstructiva. 186 Los sustitutos dérmicos son matrices 
regeneradoras a base de colágeno, acelular o sintético, que se ponen en contacto directo con la herida y 
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favorecen la regeneración autóloga y espontánea de la piel. Estos procedimientos permiten la 

preservación de la forma y la integridad funcional de la vulva. 187–191 

Cuando se realiza una escisión extensa, los colgajos de avance locales o regionales fasciocutáneos y 
miocutáneos tradicionales siguen siendo la mejor opción y, por lo general, no se necesitan colgajos de 

perforantes más avanzados. 179 185 192–195 

Teleconsultoría 

 

La telemedicina se define en términos generales como el "uso de tecnologías electrónicas de información y 
comunicación para brindar y apoyar la atención médica cuando la distancia separa al paciente del 
profesional de la salud". 196 En los últimos 30 años, este campo ha experimentado una gran expansión y 
muchas subespecialidades están confiando en este tipo de atención médica (por ejemplo, la 
telecolposcopia). 197 La patología vulvar podría seguir el ejemplo de la teledermatoscopia, en la que las 
pacientes envían fotografías digitales a su médico, quien puede examinar las lesiones de la piel sin visitar 
a la paciente. El seguimiento de las dermatosis vulvares (p. ej., liquen escleroso) podría realizarse 
mediante teleconsulta; algunos dermatólogos ya lo están haciendo. 198Además, para lograr un examen 
vulvar efectivo, las pacientes necesitarían recolectar imágenes de sus genitales externos, mejorando el 
autoexamen vulvar, lo que podría conducir a un diagnóstico y tratamiento temprano de patologías 

vulvares. 176 

Calidad de vida y secuelas psicológicas del tratamiento de lesión preinvasiva vulvar 

 

Las lesiones vulvares preinvasivas merecen una atención específica porque afectan no solo a la 
funcionalidad y la imagen corporal, sino también a factores psicosexuales. Los síntomas de neoplasia 
intraepitelial (es decir, ardor y picazón), junto con un cambio en la apariencia de la piel de la vulva, pueden 
causar dispareunia y sensación de ser menos atractiva. Además, la preocupación de infectar a la pareja 
con la VIN relacionada con el VPH y el efecto potencial sobre el embarazo futuro podría contribuir a la 
carga emocional. La cirugía puede exacerbar, en lugar de aliviar, la disfunción sexual debido a la 
cicatrización postoperatoria y la ansiedad de revelar su cuerpo. Por lo general, estas mujeres tienen miedo 
a la recurrencia o al desarrollo del cáncer. En general, se informó una calidad de vida más baja en mujeres 
con VIN. 199La educación y el apoyo psicológico por parte de ginecólogos, psiquiatras o psicólogos, junto 
con el asesoramiento de la pareja, podrían ayudar a recuperar la confianza sexual, restaurar el 

funcionamiento sexual y aumentar la calidad de vida. 

Declaraciones de consenso 
 

1. En las siguientes lesiones preinvasivas de la vulva, se recomienda la inmunohistoquímica para 
distinguir los casos difíciles: p16, ki-67 p53 (lesiones escamosas), PAS-D, mucicarmín, CK 7, 
GCDFP-15, GATA3 (enfermedad de Paget de la vulva) , s100, Melan-A, HMB 45 (melanoma in 
situ). Consenso: 100% 

2. Se recomienda la escisión quirúrgica completa de dVIN de las lesiones visibles para tratar la lesión 
y excluir la enfermedad invasiva. Consenso: 93,3% 

3. Después de la escisión de dVIN, se recomienda el tratamiento del liquen escleroso y el liquen plano 
asociados con corticosteroides tópicos de alta potencia para reducir el riesgo de 
recurrencia/progresión. Consenso: 100% 

4. Se recomienda la colposcopia del cuello uterino y la vagina y la inspección de todo el tracto genital 
inferior, incluida la región vulvar, perianal y anal, en mujeres con diagnóstico de VHSIL. Consenso: 

93,3% 

5. Se recomiendan múltiples biopsias representativas para excluir la invasión antes de los 
tratamientos no escisionales de VHSIL (tratamiento médico, vaporización con LÁSER, CUSA, 
PDT). Consenso: 100% 

6. Imiquimod debe considerarse como una opción terapéutica para preservar la anatomía vulvar 
normal en pacientes con VHSIL. Consenso: 100% 

7. En caso de márgenes positivos después del tratamiento quirúrgico por escisión de VHSIL, si la 
inspección clínica no muestra una lesión residual, se debe seguir a los pacientes y no se 
recomienda una nueva escisión inmediata. Consenso: 100% 

8. Se puede considerar la vacunación contra el VPH adyuvante al tratamiento quirúrgico con el 
objetivo de reducir las recurrencias de VHSIL. Consenso: 846% 
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9. En pacientes tratados por VHSIL, se recomienda vigilancia de por vida para carcinomas 
relacionados con el VPH. Consenso: 93,3% 

10. En caso de márgenes positivos después del tratamiento quirúrgico por escisión de la enfermedad 
de Paget de la vulva, si la inspección clínica no muestra una lesión residual, se debe seguir a las 
pacientes y no se recomienda una nueva escisión inmediata. Consenso: 92,9% 

11. En el tratamiento de lesiones preinvasivas vulvares, se deben desaconsejar las cirugías que 
produzcan una distorsión significativa de la anatomía vulvar. Consenso: 92,9% 

12. Después del tratamiento de las lesiones preinvasivas de vulva, el seguimiento debe modularse de 
acuerdo con el riesgo de recurrencia (Tipo de lesión, edad y condiciones inmunológicas de las 
pacientes, otras lesiones del tracto genital inferior asociadas). Consenso: 93,3% 

 

                                                                                      Traducción y adaptación: Dra. Patricia Cingolani 

Fuente: https://ijgc.bmj.com/content/32/7/830 
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