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RESUMEN

Las lesiones premalignas de vulva constituyen un
grupo heterogéneo de entidades con riesgo variable
de progresiéon a carcinoma escamoso invasor. Su
diagndstico oportuno y correcto es esencial para la
prevencion del cancer vulvar. En los dltimos afios,
las terminologfas y clasificaciones de la neoplasia in-
traepitelial vulvar han evolucionado sustancialmente,
incorporando los avances en biologia molecular, la
asociacion con la infeccion por virus del papiloma
humano (HPV) y el rol de biomarcadores como p16
y p53. El presente articulo revisa la clasificacion ac-
tual de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS
2020) y la Sociedad Internacional para el Estudio de
las Enfermedades Vulvovaginales (ISSVD), desta-
cando las diferencias entre el VIN usual asociado a
HPV (HSIL) y el VIN diferenciado (VINd), no re-
lacionado al HPYV, asi como otras lesiones reciente-
mente descriptas
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INTRODUCCION

La patologia vulvar representa un desafio diagnosti-
co tanto para dermatélogos como para ginecélogos.
A diferencia del cuello uterino, la vulva presenta una
diversidad clinica y morfolégica mayor, lo que exige
un abordaje diagnéstico diferente y el uso sistemati-

co de la biopsia vulvar. La mayor parte de los retrasos
diagnosticos se relaciona con fallas en la inspeccion
clinica inicial. Las lesiones premalignas de vulva com-
prenden un espectro que incluye lesiones asociadas al
HPV (HSIL/VIN usual) y aquellas no relacionadas
al virus (VIN diferenciado y otros). La identificacion
temprana y precisa permite reducir la progresion a
carcinoma escamoso y planificar estrategias terapéu-
ticas adecuadas.

Terminologia y clasificacion

Un cambio de paradigma

La terminologfa de las lesiones intraepiteliales vulva-
res ha cambiado en multiples oportunidades desde la
introduccion del término VIN (Neoplasia Intraepite-
lial Vulvar) en 1986, que las graduaba en VIN 1, 2 'y
3. Esta clasificacion, analoga a la cervical, resulto ser
poco util en la vulva, ya que el VIN 1 (hoy LSIL) rara
vez progresa y no se considera una lesién precursora
verdadera.

El cambio fundamental vino con la comprension de
las dos vias de carcinogénesis:

1. Via HPV-dependiente: Llevo a la adopcion de la
terminologia LAST (Lower Anogenital Squamous
Terminology) en 2012, que unifico el lenguaje para
las lesiones escamosas anogenitales asociadas a HPV
en LSIL (lesion de bajo grado) y HSIL (lesion de
alto grado). HSIL vulvar es el equivalente al antiguo
VIN 2y 3.
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2. Via HPV-independiente: El sistema LAST fue
criticado por no incluir adecuadamente al VIN dife-
renciado (VINd), que, aunque menos frecuente
que HSIL, es el precursor de la mayoria de los cat-
cinomas escamosos invasores, los mas comunes y
agresivos.

Las clasificaciones actuales mas aceptadas son:
* LAST (2012, Lower Anogenital Squamous Ter-
minology): introdujo los términos LSIL y HSIL
para unificar el lenguaje en las lesiones escamosas
anogenitales asociadas a HPV.
* OMS 2014 y 2020: toma los conceptos del proyec-
to LAST y reconoce, ademas, dos grandes grupos:
lesiones intraepiteliales escamosas HPV asociadas
(LSIL y HSIL) y lesiones no relacionadas a HPV
(VIN diferenciado, VAAD y DEVIL).
* ISSVD 2015: propone dividir las lesiones en:

- Lesiones de bajo grado (efecto citopatico viral,
no progresivas, no se tratan).

- Lesiones de alto grado (HSIL/VIN usual,
HPV+).

- VIN diferenciado, no relacionado al HPV, de
alto riesgo de progresion.

Cabe destacar que en los tltimos afios se ha presta-
do especial atenciéon a aquellas lesiones HPV no
relacionadas-P53 no mutadas, reclasificandolas y
unificando la nomenclatura.

Tipos de lesiones premalignas de vulva

1. HSIL / VIN usual (HPV asociado) (Foto 1):
¢ Epidemiologia: Tipicamente afecta a mujeres pre-
menopausicas (30-50 afios), a menudo fumadoras
o con algun grado de inmunosupresion.

e Clinica: Las lesiones suelen ser multifocales y
multicéntricas, pudiendo afectar areas perineales
y perianales. Se presentan como papulas o placas
de color vatiable (blanco, tojo o pigmentado/ma-
rrén), de superficie lisa o ligeramente elevada. El
prurito es el sintoma mas comun.

* Pronostico: Tiene un riesgo de progresion a
cancer invasor estimado entre el 3-6% si no se tra-
ta, aunque es significativamente menor que el del
VINd.

Foto 1. HSIL

* Biomarcadores: La sobreexpresiéon difusa en
bloque de p16 (un marcador de la actividad de
la oncoproteina E7 del HPV) es patognomonica.
La tincion de p53 muestra un patrén no mutado
(“wild-type”).

2. VIN diferenciado (no asociado a HPV) (Fotro 2):
* Epidemiologia: Afecta a mujeres mayores (60-
70 afos) y casi siempre surge sobre dermatosis
crénicas, principalmente liquen escleroso (hasta
en un 80% de los casos) o liquen plano.

e (Clinica: Suele ser una lesion unifocal, mal defi-
nida, que se presenta como una placa blanquecina
(hiperqueratosica), una papula eritematosa o una
ulcera. Ess crucial 1a sospecha clinica ante cualquier
lesion nueva, indurada o ulcerada que aparezca en
una paciente con liquen escleroso de larga data.

* Prondstico: Tiene un alto riesgo de progresion a
cancer invasor (superior al 30% en algunas series) y
a menudo en un corto periodo de tiempo.



* Biomarcadores: Es caracteristicamente p16 nega-
tivo. Muestran un patrén mutado de la proteina P53

que se genera por una alteracion del gen supresor de
tumores PT53. Existen varios patrones histolégicos
que nos indican mutacién tales como el patrén de
sobreexpresion basal difuso, el patron Null, el patron
citoplasmatico y el patron basal y parabasal difuso.
La identificacion de estos patrones requiere un buen
entrenamiento del anatomopatoélogo.

Foto 2. VIN diferenciado.

3. Lesiones NO HPYV relacionadas P53 no mu-
tadas (Foto 3):

El espectro del precursor no-HPV se ha expandido
con la descripcién de entidades de menor potencial
maligno que el VINd clasico.

e VAAD (Acantosis vulvar con diterenciacion al-
terada), descripta 2004:

- Clinica/Histologia: Lesion exofitica con promi-
nente acantosis (engrosamiento epitelial) o arqui-
tectura verrugosa, ausencia de hallazgos de HPV
y de atipias basales. Presencia de queratinocitos
palidos e hipogranulosis e hiperparaqueratosis en
placa. Clinicamente, puede manifestarse como una
placa blanquecina o rosada sutil, lo que puede lle-
var al subdiagnéstico.

COLPOSCOPIA

- Biomarcadores: Tipicamente p16 negativo y
p53 no mutado

- Riesgo: Su riesgo de progresion parece ser bajo,
pero no es nulo, y requiere vigilancia. Algunos pos-
tulan su asociacioén con el carcinoma verrugoso y su
asociacion a mutaciones en NOTCH1 y HRAS.

* DEVIL (Lesion intraepitelial vulvar exofitica
ditferenciada) desctipta 2017:

- Clinica/Histologia: Es una entidad de crecimien-
to exofitico y patrén verrucoso, puede simular un
condiloma o una queratosis seborreica. Este término
incluirfa casos con acantosis prominente y arquitec-
tura verruciforme dentro de la reino del VAAD, el
liquen simple crénico verruciforme (vLSC) y la hi-
perplasia verruciforme atipica.

- Biomarcadores: p16 negativo y p53 no mu-
tado. Se asocia a mutaciones en genes de la via de
sefalizacion RAS-MAPK, como HRAS y PIK3CA.

- Riesgo: Su potencial oncogénico se considera
menor que el del VINd, con un comportamiento
mas indolente. Se asocia a alteraciones en PIK3CA
(73%), ARID2 (55%) vy, con menos frecuencia,
HRAS (18%).

Foto 3. VIN Va.
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Importancia clinica de las lesiones emergentes:
Tanto VAAD como DEVIL representan lesiones
premalignas no asociadas al HPV que, a diferencia
del VIN diferenciado, muestran un prondstico mas
favorable y menor tendencia a progresion. Sin em-
bargo, ambas lesiones resultan confusas en su defi-
nicién e incluso el término DEVIL incluirfa lesiones
como el VAAD por lo cual se postulan nuevas cla-
sificaciones:

- Maduracién aberrante vulvar (VAM): postula-
do por la ISSVD en el afio 2022 como un término
genérico para lesiones HPV independientes que
combinan maduracién aberrante con minima ati-
pia, P16 negativo y P53 no mutado. Este término
incluirfa los casos de DEVIL, VAAD, liquen simple
cronico verruciforme y al liquen escleroso en estadio
hiperplasico.

- Neoplasia intraepitelial vulvar acantésica-ve-
rruciforme P53 Wild Type (VINva): postulado
por Parra-Herran (médico patélogo) en el ano 2022.
Este término propone reemplazar al VAM y serfa un
término genérico y facil de implementar que inclu-
irfa todos los casos de DEVIL, VAAD, liquen simple
cronico verruciforme y al liquen escleroso en estadio
hiperplasico. Esta lesion esta asociada a mutaciones
NOTCH1-RAS-PI3CA con una progresion a carci-
noma a los 3-4 afios del 20%.

Biomarcadores en lesiones premalignas de la
vulva

La identificaciéon de biomarcadores ha revolucio-
nado el diagndstico y manejo de las lesiones prema-
lignas de la vulva, permitiendo una evaluaciéon mas
precisa del riesgo de progresion al cancer. Estos mar-
cadores proporcionan informaciéon complementaria
a la histologfa tradicional. En las lesiones asociadas al
Virus del Papiloma Humano (VPH), como el HSIL
vulvar (o VIN usual), la deteccion de la proteina
pl6ink4a es de gran utilidad. La sobreexpresion de
p16 es un indicador de la integracion y actividad de
los genes E6 y E7 del VPH de alto riesgo, lo que con-
fiere un alto valor predictivo para la progresion ma-
ligna. Por otro lado, en las lesiones no relacionadas
con el VPH, como el VIN diferenciado (dVIN), la
deteccion de p53 es un marcador clave. L.a mutacion

de la proteina p53 se asocia a un mayor riesgo de
desarrollar carcinoma de células escamosas bien dife-
renciado.

Diagnoéstico

El diagnostico de las lesiones premalignas requiere:
1. Examen clinico minucioso: La inspeccion de-
tallada de toda la region anogenital con buena ilu-
minacion es fundamental. La visualizacién vulvar
(colposcopia de la vulva) con magnificacion puede
ayudar a identificar patrones vasculares anormales
(vasos puntiformes o atipicos) y delimitar la exten-
sion de las lesiones.

2. Uso cauteloso del acido acético: Su uso indis-
criminado estd en desuso. A diferencia del cérvix,
la vulva queratinizada puede generar muchas reac-
ciones acetoblancas inespecificas y falsos positivos.
Su utilidad se limita a lesiones mucosas (vestibulo,
1ntroito).

3. Biopsia vulvar: Es el gold standard y es un pro-
cedimiento mandatorio ante cualquier lesioén sos-
pechosa. Se realiza de forma ambulatoria con anes-
tesia local. LLa biopsia por punch (sacabocados) de
4-5 mm es ideal. Es crucial que la muestra incluya
estroma subyacente para descartar invasion, espe-
cialmente en sospecha de VINd.

4. Inmunohistoquimica (Biomarcadores): El
uso de pl6 y p53 es hoy una herramienta estan-
dar en patologia para diferenciar con certeza HSIL
de VINd y de sus variantes, resolviendo casos his-
tologicamente ambiguos.

Manejo terapéutico

El tratamiento debe ser individualizado, conside-
rando el tipo de lesion, su extension, la edad y
comorbilidades de la paciente, y el impacto en la
calidad de vida.

e HSIL. / VIN usual:

- Tratamiento Médico: El Imiquimod al 5% en
crema es una excelente opcién no invasiva. Actia
como un inmunomodulador local. Se aplica 3 ve-
ces por semana durante 12-16 semanas. Las tasas
de respuesta completa varfan del 35% al 85%, sien-
do mas efectivo en lesiones no queratinizadas. La
recurrencia es posible, pero puede volver a tratarse.



HSIL Vulvar
(VIN usual)
Infeccion

por VPH
(principalmente
tipos 16, 18)

Células escamosas
atipicas
intraepiteliales
con maduracion
anormal y pérdida
de la polaridad en
por lo menos 2/3
del espesor epitelial.
Coilocitos.

p16ink4a
(positivo y difuso).
p53 no mutado.

Multifocal,
papuloides,
maculas o placas
pigmentadas,
no pigmentadas
o acetoblancas.
Frecuentemente
en la horquilla
vulvar.

Riesgo de
carcinoma de
células escamosas
en general no
queratinizante.
Bajo riesgo si se
trata.

Cuadro comparativo de lesiones vulvares premalignas

VIN diferenciado
(dVIN)

NO VPH. Asociado

a mutacion de la
P53ya
enfermedades
inflamatorias

Presencia de atipia

en las capas
basales con
fusion de crestas
interpapilares y

preservacion de la

maduracion hacia
superficie.

p53 mutado
p16ink4a (nega-
tivo)

Unifocal, placa
hiperqueratosica,
papular o erosiva,
blanca. Asociado
a areas de liquen
escleroso
adyacente.

Alto riesgo
de carcinoma de

células escamosas

en general
queratinizante.

VAAD

NO VPH. Asociado
a liquen escleroso,
liquen plano, otras
dermatosis cronicas.

Engrosamiento
epitelial acantosico
con atipia basal leve
a moderada. No
presenta la
arquitectura del
dVIN.

p16ink4a
(negativo). p53:
patron wild-type.

Unifocal, placa o
engrosamiento
vulvar, menos
alarmante. Puede
simular liquen o
hiperplasia.

Potencial de
progresion menor
que el dVIN, pero
no nulo. Requiere
seguimiento.
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DEVIL

NO VPH. Asociado
a liquen plano o
hiperplasia de
células escamosas.

Crecimiento
exofitico,
Verrucoso.
Maduracion
epitelial preservada
con diferenciacion
anomala.

p16ink4a
(negativo). p53
patron wild-type.
Asociado a
mutaciones en
HRAS y PIK3CA.
Unifocal, lesion
de crecimiento
exofitico, patron
verrucoso. Similar
a un condiloma o
queratosis
seborreica.

Potencial de
progresion
menor que el
dVIN.
Comportamiento
mas indolente.
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Otros tratamientos topicos como el cidofovir han
sido estudiados con resultados variables.

- Tratamiento Quirurgico: La escision local am-
plia con un margen de 5-10 mm es una opcioén de
tratamiento, especialmente en lesiones unifocales.
Ofrece material para estudio histopatolégico y
tiene tasas de éxito del 70-80%.

- La vaporizaciéon con liaser de CO 2 es una al-
ternativa para lesiones extensas o multifocales, con
buenos resultados cosméticos, pero no propor-
ciona tejido para analisis y tiene mayores tasas de
recurrencia.

- Vigilancia: En casos seleccionados de mujeres
jovenes con lesiones pequenas, la observacion pue-
de ser una opcion, dado que se han reportado tasas
de regresion espontanea.

¢ VIN diferenciado:

- Debido a su alto y rapido potencial de progresion,
el tratamiento es siempre quirargico. Se requie-
re una escisiéon local amplia con margenes his-
tologicos negativos. Es fundamental el tratamiento
posterior de la dermatosis de base (corticoides de
alta potencia como el clobetasol de por vida en el
liquen escleroso) para reducir el riesgo de recu-
rrencia, que es alto.

* VAAD y DEVIL:

- Dada su naturaleza mas indolente, el manejo es
conservador. Ia escision quirdrgica completa es
curativa y recomendada para confirmar el diag-
noéstico y descartar focos de VINd o invasion. El
seguimiento estricto post-escision es crucial.

Seguimiento post-tratamiento.

La recurrencia es comun en todas las formas de
neoplasia intraepitelial vulvar (15-50% segun la se-
rie y el tratamiento). Por ello, el seguimiento a largo
plazo es obligatorio. Se recomienda:

¢ Controles clinicos cada 6 meses durante los pri-
meros 2 anos, y luego anualmente.

* En cada control se debe realizar una inspeccion
minuciosa de toda la regién anogenital.

¢ Se debe instruir a la paciente en el autoexamen
vulvar para detectar cambios tempranos.

* Biopsiar cualquier nueva lesion sospechosa.

Conclusiones

Las lesiones premalignas de vulva constituyen
un espectro heterogéneo con diferente etiologia,
prondstico y manejo. La aplicacion de las clasifica-
ciones modernas (OMS/ISSVD), que se basan en
la via etiopatogénica (HPV-dependiente vs. HPV-
independiente), es fundamental para mejorar la
correlacion clinico-patolégica y definir conductas
terapéuticas adecuadas. El VIN diferenciado debe
considerarse una lesion de alto riesgo que requie-
re tratamiento quirurgico sistematico, mientras
que para el HSIL existe un abanico de opciones
terapéuticas, incluyendo tratamientos médicos no
invasivos. Entidades emergentes como VAAD vy
DEVIL, ahora incluidas dentro del término VAM/
VINva, de menor potencial oncogénico, deben ser
reconocidas para evitar el sobretratamiento pero
asegurar un seguimiento riguroso. El enfoque mul-
tidisciplinario y el seguimiento a largo plazo son
claves para prevenir la progresion al cancer invasor.
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Foto 4. HSIL: Notese desorganizacion arquitectural,

atipias y mitosis en todo el espesor epitelial.

Foto 5. P16: Expresion de P16 fuerte y difusa, nuclear
y citoplasmatica en mas de 1/3 del espesor epitelial.
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Foto 7. VAAD: Notese una lesion con acantosis, hipogranulosis y queratinocitos
palidos en superficie. No se observan coilocitos.
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Foto 8. VINd: Notese la atipia de los estratos basales con fusion de crestas interpapilares y
preservacion de la maduracion hacia superficie.
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Foto 9. VINva: Notese una neoplasia intraepitelial acantotica verruciforme en transicion a un carcinoma
verrugoso. El VINva presenta hiperqueratosis, acantosis, ligero aspecto verrugoso y minima/nula atipia basal.
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