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Lesiones pigmentarias en vulva

Introduccion

El siguiente trabajo se propone investigar las lesiones
pigmentarias en vulva, a fin de lograr un diagnéstico diferencial entre malignas
y benignas. Para ello, se analizara el concepto de hiperpigmentacion y se
orientara hacia la vulva; se buscaran las caracteristicas anatomo-clinicas de las
lesiones, los patrones dermatoscopicos y su tratamiento.

El color de la piel se debe principalmente a la presencia de un pigmento
denominado melanina, cuyo papel esencial es proteger el acido
desoxirribonucleico (ADN) de los queratinocitos de las capas basales de la
epidermis frente a los efectos mutagenos de la radiacion ultravioleta. Existen
dos tipos de melanina: eumelanina y feomelanina. La eumelanina es de color
marron o negro, contienen azufre y es insoluble mientras que la feomelanina
es de color rojo-amarillo, contiene mayor proporcion de azufre que la anterior y
es soluble. [1]

En un mismo individuo, la pigmentaciéon cutanea varia segun las regiones
anatomicas. Las zonas habitualmente expuestas al sol, como la cara, el dorso
de las manos y el escote, asi como también los 6rganos genitales, presentan
una pigmentacién mayor ya que el numero de melanocitos es mayor en estas
areas.[2]

La melanina se sintetiza en los melanocitos a partir del aminoacido tirosina y
se transfieren a continuacion a los queratinocitos. Cada melanocito interactua
con un numero dado de queratinocitos circundantes, existiendo un melanocito
por cada 36-40 queratinocitos, conformando asi la unidad melanica
epidérmica. El numero en la superficie cutanea es practicamente equivalente
en todos los individuos. [3] Las diferencias étnicas se relacionan principalmente
con el tamafio y la distribucion de los melanosomas: mas grandes, aislados y
presentes en todas las capas de la epidermis en los individuos con piel negra;
mas pequefios, restringidos a las capas basales y suprabasales en los
individuos con piel blanca. La pigmentacion de la piel esta determinada
también por factores genéticos identificados en mas de 250 genes en la

actualidad. Esta regulada por hormonas de accion melanétropa que actuan de
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forma enddcrina, paracrina y autocrina, como la hormona estimulante de
melanocitos (MSH), la hormona lipétropa (LPH), la corticotropina (ACTH), el
estradiol, etcétera [2,4].

Las alteraciones de la pigmentacion segun su localizacion pueden ser
generalizadas o localizadas, y en cuanto a presencia o0 ausencia de melanina
pueden resultar hipercrémicas, hipocrémicas o acrémicas.

Los términos de hipermelanosis y de hiperpigmentacion suelen utilizarse como
sinénimos, lo cual no es correcto. La hipermelanosis es una causa frecuente
de hiperpigmentacién que refiere a un aumento del contenido de melanina, o a
una distribucién anormal de ella en la piel y la hiperpigmentacion es un
término que designa un incremento general de la coloracion de un tejido [2,3]
En la vulva, estos fendbmenos pueden manifestarse viéndose afectada por
alteraciones de la pigmentaciéon en la piel y/o mucosa. La humedad de esta
zona muchas veces modifica la sintomatologia o la morfologia de las lesiones
Por ejemplo, las escamas en las dermatosis escamosas pueden no estar
asociadas con escamas clinicamente visibles, o en lesiones que se presentan
con bordes bien delimitados pueden ser menos distintivas. [5,6]

El examen de la vulva debe ser exhaustivo teniendo en cuenta que las
afecciones de esta zona impactan considerablemente en la calidad de vida de
quienes las padecen, afectando la esfera psicolégica y psicosexual. Los
miedos y tabues socioculturales que aun existen en nuestro medio y el
desconocimiento pueden conducir a la demora diagnostica y a la
automedicacién, complicando evolucién y tratamiento; ademas no debe dejar
de tenerse en cuenta la asociacion con enfermedades sistémicas. [7,8]

La incidencia y la prevalencia de las dermatosis que afectan los genitales
femeninos no estan bien establecidas, aunque se estima que 1 de cada 10
mujeres tendra una lesién pigmentada vulvar en su vida, siendo la prevalencia
entre 10-12%. [6]

Si bien la gran mayoria de estas lesiones son benignas, deben diferenciarse de
las malignas, a saberse: carcinoma de células escamosas, carcinoma
basocelular pigmentado y el melanoma. No deben confundirse, ademas, con
otras lesiones pigmentadas como la neoplasia intraepitelial vulvar, Papulosis
Bowenoide, lesiones vasculares, comedones, queratosis seborreicas,

enfermedad de Addison, lesiones postinflamatorias, lesiones fijas por drogas,
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hiperpigmentacion fisiolégica en personas y en pacientes bajo influencia
hormonal, como puede ser el embarazo. [7, 9, 10,11]

Los examenes clinicos y anatomopatélogicos son indispensables para llegar al
diagnostico. La dermatoscopia es una herramienta complementaria para el
seguimiento de las lesiones. La biopsia, la unica forma de llegar a un
diagndstico definitivo , es de suma importancia para saber elegir el lugar donde
se va a tomar la muestra como asi también para tener en cuenta el tamano de
la lesion, ya que en general para analizar las lesiones pequenas se prefiere la
biopsia escisional con extirpacion completa de la misma.[12,13]

Por medio de una actualizacién y revision bibliografica se expondran, a lo
largo del presente trabajo, las diferentes presentaciones de las lesiones

pigmentarias en la vulva.
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Objetivos

Obijetivo general

Actualizar bibliografia de lesiones pigmentarias en vulva.

Obijetivos especificos

Analizar conceptos de hiperpigmentacion y orientarlo a la vulva.

Examinar la epidemiologia, etiopatogenia y clinica de lesiones pigmentarias en
vulva.

Reconocer e investigar los diagndsticos diferenciales de lesiones pigmentarias
en vulva.

Realizar una descripcion de los criterios del examen con dermatoscopia de
estas entidades.

Considerar diferentes terapéuticas.
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Color de la piel

El color de la piel depende del color constitutivo, que es la
cantidad de pigmento generada por predisposicion genética de cada individuo
(fototipo) y del color facultativo o inducido que es el otorgado por la exposicion
directa de la piel a la radiacion ultravioleta (RUV). El cambio de color facultativo
es reversible, teniendo en cuenta que la piel al dejar de recibir RUV, vuelve
progresivamente al color constitutivo. [2]

El color de la piel se debe principalmente a la presencia de melanina; este
pigmento es considerado la principal defensa del acido desoxirribonucleico
(ADN) de los queratinocitos presentes en las capas basales de la epidermis
frente a los efectos mutagenos de la radiacion.

La melanina se produce en los melanocitos, células dendriticas que poseen
numerosas prolongaciones citoplasmaticas  (dendritas), constituyendo
aproximadamente 5% de la poblacion de células epidérmicas [14].

Las células madres de los melanocitos son los melanoblastos, capaces de
migrar y de repoblar otros nichos ademas de la epidermis. Durante el desarrollo
embriolégico migran desde la cresta neural, localizandose en la capa basal de
la epidermis y parte inferior los foliculos capilares, donde se encargan de darle
el pigmento a la piel y al cabello. También se encuentran melanocitos en el
oido interno, el iris, las coroides y el sistema nervioso central (leptomeninges).
Este proceso de migracion de los melanocitos desde la cresta neural ocurre
alrededor de la sexta semana de la embriogénesis [15].

El melanocito posee un nucleo ovoide; su citoplasma contiene organulos
unidos a las membranas (premelanosomas y melanosomas) en los que se
produce y almacena la melanina. De dicho cuerpo celular redondeado parten
numerosas prolongaciones ramificadas que se dispersan por el espacio entre
los queratinocitos y terminan sobre la superficie de estos. Existe un melanocito
por cada 36-40 queratinocitos formando la unidad dermoepidérmica, también
llamada unidad epidérmica de melanizacién. Segun Lipsker, el numero de
estas unidades (36-40) es practicamente igual en todas las personas. Las

diferencias étnicas estan asociadas al tamafio de los melanosomas y a la
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distribucion de los mismos; siendo de mayor tamano y aislados en las personas
con fototipos altos y mas pequefios y agrupados en las de piel mas clara. [2]
Autores como Jairo, Hong, Song, entre otros, a través de evidencias muestran
que los melanocitos son factores activos en el sistema inmunitario de la piel, lo
que sugiere que no solo son células profesionales productoras de melanina,
sino que también son células inmunocompetentes que, junto con los
queratinocitos y las células de Langerhans, estan organizadas
estratégicamente dentro de la epidermis, formando una barrera fisica que
protege la piel [14; 16].

De acuerdo con Lu, Zhu y otros, los melanocitos son células secretoras de
moléculas de sefializacién dirigidas no solo a los queratinocitos, sino también a
las células del sistema inmunologico de la piel. [17]

Los melanocitos estimulados liberan factores como citocinas proinflamatorias
(IL-1a, IL-2, IL-3, IL-6, IL-10 y TNF-a), quimiocinas (IL8, CCL2), factor de
crecimiento transformante beta (TGF-B), catecolaminas, eicosanoides,
serotonina, factor estimulante de los melanocitos y éxido nitrico (NO). Algunas
sustancias actuan como factores autocrinos: IL-1, IL-6 y TNF-a, que inhiben la
melanogénesis, mientras que eicosanoides y hormona estimulante de
melanocitos alfa (a-MSH) incrementan la sintesis de melanina. [18]

Los melanocitos humanos normales expresan receptores Toll-like (TLR), como
los TLR 2, 5, 7, 9 y 10. Estos son una familia de proteinas que participan en el
reconocimiento de patrones moleculares asociados con microorganismos
PAMPs y del dano celular DAMPs, formando parte del sistema inmunitario
innato y la respuesta adaptativa. Ahn y colaboradores en su estudio muestran
como los TLR en los melanocitos pueden desempefar un papel importante en
la inflamacion relacionada con los trastornos pigmentarios, lo que apoya la
asociacion entre estimulos infecciosos y melanogénesis [19]. También
expresan moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) de clase
| y Il asi como moléculas de adhesion intercelular, como la molécula de
adhesion intercelular 1 (ICAM-1) y CD40. [16; 17].

El proceso por el cual se sintetiza melanina se denomina melanogénesis, la
cual es una sucesion de reacciones catalizadas por diferentes enzimas que

transforman la tirosina en pigmentos melanicos. [15]
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Antes de adentrarnos en los pasos de la melanogénesis, es importante aclarar
que existen dos tipos de melanina, la eumelanina (pigmentos de color marrén o
negro) que contienen azufre y la feomelanina (pigmentos de color amarillo,
marron o rojo) que aporta mayor cantidad de azufre que la anterior. La
eumelanina se encuentra en la piel, el iris y el cabello, su concentracidon da la
coloracién al cabello gris, negro, rubio y castafo, es abundante en la gente con
piel oscura. En cambio, la feomelanina produce una tonalidad rosa a roja y se
encuentra en grandes cantidades en el cabello rojo y en los labios, pezones,
glande y vulva. Ambas derivan de un precursor comun, la dopaquinona, que
deriva de la oxidacion de la tirosina por una enzima denominada tirosinasa.

La via de sintesis de la eumelanina (eumelanogénesis) requiere la presencia
de otras tres enzimas, la proteina relacionada con la tirosinasa 1 (TYRP1), la
proteina relacionada con la tirosinasa 2 (TYRP2) y la dopacromo tautomerasa
(DCT), mientras que la via de sintesis de la feomelanina (feomelanogénesis)
requiere la incorporaciéon de derivados azufrados. Diferentes estudios han
mostrado la participacion del gen CTNS (cistinosina), localizado en el
cromosoma 17 (17p13) en el ser humano, en la sintesis de la melanina [15,
20].

Este proceso comienza en el reticulo endoplasmatico del melanocito, desde
donde vesiculas cargadas de proteinas pasan hacia el aparato de Golgi, aqui
sufren un proceso de maduracion y salen en forma de vesiculas pasando a
formar parte del sistema endosomal. Las proteinas estructurales comienzan a
formar una estructura espiral dentro del endosoma. En esta instancia el
melanosoma carece de melanina y enzimas. La principal proteina estructural,
responsable de la formacion de la estructura espiral, se denomina proteina
premelanosoma (PMEL). Al melanosoma comienzan a llegar vesiculas del
aparato de Golgi cargadas de proteinas que formaran las enzimas. Las
enzimas tirosinasa, TRP-1 y TRP-2 son las mejor caracterizadas ya que
poseen alrededor de un 40% de homologia en su secuencia de aminoacidos.
Sin embargo, estan codificadas por genes distintos y poseen actividades
cataliticas diferentes. La tirosina esta codificada por el locus albino presente en
el cromosoma 11 en los seres humanos y cataliza las dos primeras reacciones
de la via de sintesis de la melanina; ademas, es una enzima exclusiva de los

melanocitos. [15,21]
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Cuando el melanosoma comienza a recibir las enzimas de la via de sintesis
de melanina, la tirosinasa se encuentra en forma de protirosinasa, una version
inactiva de enzima. Tras llegar al melanosoma, la protirosinasa se asociara a
las proteinas estructurales (PMEL) y se transformara en tirosinasa, activandose
y comenzando a fabricar melanina. Cabe destacar que al melanosoma pueden
seguir llegando vesiculas cargadas de protirosinasa.

Luego de la descripcidn recientemente expuesta, nos detendremos en los
pasos de la melanogénesis, El primer paso es la oxidaciéon del aminoacido
tirosina y es comun a la fabricacion de todos los tipos de melanina. Se trata de
una doble oxidacion catalizada por la enzima tirosinasa; la misma se lleva a
cabo con consumo de oxigeno y transformara la Tirosina en DOPA
(Dioxofenilalanina) y la DOPA en DOPA-Quinona. En este punto la ruta diverge
en dos grandes ramas que daran lugar a los dos grandes grupos de melaninas.
Por un lado, la DOPA-quinona puede sufrir reacciones que la transformen en
intermediarios DOPA-cromo. Los DOPA-cromo pueden seguir dos grandes
grupos, transformandose en intermediarios indol o en intermediarios indol
acidos. Ambas ramas de esta primera ruta acabaran confluyendo en la
fabricacion de las eumelaninas.

Por otro lado, la DOPA-quinona puede reaccionar con otro aminoacido, la
cisteina (Cys), que es rico en azufre y dar lugar a Cistein-DOPA. Sucesivas
transformaciones de la Cistein-DOPA acabaran dando lugar a las feomelaninas
(que como derivan de la Cistein-DOPA, que es rica en azufre, seran también

melaninas ricas en azufre). [15,22]
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Tirosinasa Tyrosinase
‘\
o \ Glutation
Tirosina —» Dopa —» | Dopaquininona o
L l l « cisteina
Leucodopacromo Cisteinildopas
l Dopacromo v
Dopacromo Tautomerasa 1,4-benzotiazinil-alanina
TRP-2
| o
| | ¢ s |
DHICA
Dfl D]IA oxidasa/TRP-1 Feomaelaninas
Indol-5 Acido indol-5,
6-quinina 6-guinona carboxilico
DHI-melaninas DHICA-melaninas
L - ; -’
A N
Eumelaninas

|
Montaudié, H., Bertolotto, C., Ballotti, R., Passeron, T.Fisiologia del sistema pigmentario.
Melanogénesis. EMC-Dermatol, 2014,48(1), 1-11.

A lo largo de todo el proceso de maduracion del melanosoma, este va pasando
desde zonas centrales de la célula préximas al aparato de Golgi hacia las
prolongaciones, donde seran transferidos a los queratinocitos vecinos. El
proceso de traspaso se denomina secrecion citocrina. Los queratinocitos
incorporan una zona de la prolongacion del melanocito en la que los
melanosomas son especialmente abundantes. Se trata de un sistema con
similitudes a la fagocitosis: el queratinocito fagocita una parte de la
prolongacion del melanocito cargada de melanosomas. De este modo, los
melanosomas se van acumulando en el citoplasma de los queratinocitos.

Los melanosomas se localizan encima del nucleo de los queratinocitos,
protegiendo su material genético. Este fendbmeno no solo sirve para frenar la

radiaciéon UV, sino también para absorber las especies reactivas del oxigeno,
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intensamente mutagenas, producidas por efecto de los UV. Este fenbmeno
permitiria proteger el material genético de las células de la epidermis de una
degeneracion maligna. [15, 23]

Las dos hormonas principales que controlan el proceso son segregadas por la
hipdfisis, tratandose de la ACTH (adrenocorticotropina) y la MSH (hormona
melanocito estimulante), que estimulan la melanogénesis. Estas hormonas
pertenecen a wuna familia de péptidos derivados del precursor
proopiomelanocortina (POMC), que no solo son sintetizados en la hipdfisis sino
también en los queratinocitos epidérmicos. Las radiaciones UV, los esteres del
forbol y las interleucinas inducen la expresion de POMC en los queratinocitos.
También esta implicada la LPH (hormona lip6tropa o lipotropina), que también
estimula la melanogénesis. EI MIF (factor de inhibicién de la MSH, fabricado
por el hipotalamo) disminuye su sintesis. [21]

Los estrogenos y gestagenos alteran la secrecion, aunque quizas no se trate
de acciones directas, sino mas bien reacciones cruzadas (actuan sobre otras
hormonas que acaban alterando las secreciones de ACTH y MSH), por eso
durante el embarazo, la menopausia o después de tumores ovaricos son
frecuentes las alteraciones en la pigmentacion de la piel.

También influye la temperatura: al subir la temperatura, se estimula la
melanogénesis. La radiacion ultravioleta también la estimula (provoca la
pigmentacion tardia). Pero, ademas, la luz ultravioleta estimula la oxidacion de
la melanina, transformandola en un producto mas oscuro (pigmentacion
inmediata).

Algunos metales pesados, como el arsénico (As), plata (Ag) u oro (Au) pueden
combinarse con la melanina, provocando coloraciones caracteristicas.

En un mismo individuo, la pigmentacion cutanea varia segun las regiones
anatomicas. Las zonas habitualmente expuestas al sol, como la cara, el dorso
de las manos, el escote, los pliegues y los 6rganos genitales, presentan de

forma natural una pigmentacion mayor. [24]
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Hiperpigmentacion

La hiperpigmentacion puede deberse a un exceso de melanina

(hipermelanosis), un depodsito cutaneo de hierro (hemosiderosis), un deposito
cutdneo de caroteno (carotenodermia) o a un depdsito cutaneo de una
sustancia habitualmente ausente de la piel (discromia). [1]
Debemos diferenciar si existe variacién en la cantidad de melanina, ya que esto
puede llevar a una discromia melanica (melanopénica si hay disminucion o
hipermelanosis/hiperpigmentacion, melanética si hay aumento) o si existe
variacion en el numero de melanocitos activos (melanocitopénicas si estan
disminuidos o melanociticas si estdan aumentados). En algunos casos la
alteracién de la pigmentacion se debera a otros pigmentos (discromias no
melanicas) cuyas tonalidades podran variar entre el gris, azul o amarillo-
naranja.

Hipermelanosis: Es una causa frecuente de hiperpigmentacién. Es un aumento

del contenido de melanina o una distribucion anormal de esta en la piel, 1o que
originara una pigmentacion amarronada, negra o parda; se caracteriza desde el
punto de vista histolégico por un exceso de melanina y/o de melanocitos.
Cuando se depositan en la dermis, los depdsitos de melanina poseen una
pigmentacién gris-azulada [2].

Hiperpigmentacién de origen hematico: Se distinguen dos variedades: la

estasis intravascular de hemoglobina reducida, que confiere a la piel el color
azul oscuro caracteristico de la cianosis, y la extravasacion de glébulos rojos
tras la lesion de la pared vascular, que confiere a la piel el color rojo carmin de
la purpura. A continuacién, la hemoglobina de los glébulos rojos se degrada en
hemosiderina, que se acumula en la dermis en forma libre y en los macréfagos,
lo que confiere a la piel un color amarillo, marrén o dorado tipico.

Las hiperpigmentaciones de origen hematico se pueden reconocer por su color
ocre 0 rojizo caracteristico. Sin embargo, inicialmente pueden tener un color
rojo oscuro (purpurico) o amarillo-verdoso, equimético. Desde el punto de vista
histolégico, se caracterizan por la presencia de hemosiderina, que puede
demostrarse utilizando la tincion de Perls. En caso de hemosiderosis, casi

14
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siempre existe wuna hipermelanosis asociada, que contribuye a la
hiperpigmentacion.

Hipercarotenemias: Se deben a un depdsito exagerado de caroteno en la

hipodermis y en la capa cornea, asi como a una eliminacion de los pigmentos
caroténicos por el sebo, tras una hipercarotenemia sanguinea. Es mas
frecuente en lactantes y nifios, sin tener predisposicion por raza o sexo. En la
mayoria de los casos es debida a la ingesta excesiva de alimentos ricos en
betacarotenos; sin embargo, puede asociarse a enfermedades como la
diabetes, hipotiroidismo, anorexia nerviosa, enfermedad renal o hepatica e
hiperlipidemias.

La carotinemia no afecta a la esclerdtica ni a la mucosa oral ni vulvar, al
carecer estas de estrato corneo [2,25].

Pigmento de origen exdgeno: Las discromias de causa exogena son

consecuencia de la penetracién transcutanea accidental o voluntaria de
sustancias no reabsorbibles, o bien de la absorcién o la intoxicacion por via

sistémica de algunos metales o farmacos [2].
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Anatomia de la vulva

El término vulva deriva de la palabra latina que significa cubierta.
Las primeras enfermedades vulvares fueron descritas por Aricenna en el siglo
XI.
La vulva es el conjunto de estructuras que conforman los érganos genitales
externos de la mujer y comprende el area topografica delimitada por el monte
de Venus anteriormente, el periné en su parte posterior y los pliegues
inguinales a ambos lados. Estd compuesta por las siguientes estructuras:
labios mayores y menores, vestibulo, meato uretral, himen, clitoris, glandulas y
conductos de Bartholin y Skene vy el introito vaginal.
El drenaje linfatico es principalmente a la region inguinofemoral, vy
secundariamente a la region iliaca externa e interna. Este drenaje se comparte
con el tercio inferior del tubo vaginal y la porcion mas externa del ano. [26]
La piel que recubre la vulva estd formada por epitelio estratificado
queratinizado derivado del seno urogenital. Hay foliculos pilosos y glandulas
écrinas, apoécrinas y sebaceas asociadas a dichos foliculos. Los labios mayores
presentan fasciculos de musculo liso, poseen melanocitos, células de
Langerhans y células de Merkel, abundantes terminaciones nerviosas y
corpusculos de Meissner, de Merkel, de Vater-Pacini y de Ruffini y Krause [27].
Las afecciones de la vulva impactan considerablemente en la calidad de vida
de quienes las padecen, afectando sobre todo el bienestar personal y lo
referido a la esfera psicolégica y psicosexual.
Las lesiones pigmentadas de la vulva son frecuentes en la poblacion en
general. Aproximadamente 1 de cada 10 mujeres tendra una lesion pigmentada
vulvar en su vida. En esta zona adquieren una apariencia diferente tanto

macroscopica como histolégicamente [6,24].
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Clasificacion de las lesiones pigmentarias vulvares

Para poder clasificar y desarrollar diagnosticos diferenciales de

lesiones con aumento de la pigmentacion en la vulva, usaremos el siguiente

cuadro.

Lesiones pigmentarias

benignas

Lentigo

Melanosis
Hiperpigmentacién
Postinflamatoria
Eritema fijo por drogas
Queratosis seborreica
Condiloma acuminado

Angioqueratoma

Vulvitis de Zoon

Enfermedad de Addison

Lesiones pigmentarias pre

malignas y malignas
VIN USUAL
VIN diferenciado

Carcinoma basocelular

pigmentado
Sarcoma de Kaposi
Enfermedad de Paget vulvar
Melanoma
de

Carcinoma células

escamosas
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Lesiones pigmentarias benignas de vulva

Las lesiones hiperpigmentadas que aparecen en la vulva son en
su mayoria benignas y existen diferentes diagnosticos a tener en cuenta.
Melanosis el término que se utiliza para las lesiones en las cuales el pigmento
melanico esta limitado a la capa basal del epitelio escamoso. Representa el
68% de las consultas por aumento de la pigmentacién en mujeres en edad
reproductiva. [26]

Se presentan como maculas unicas o multiples asintomaticas y asimétricas,
que tienen las siguientes caracteristicas: color canela a negro, bordes
irregulares, variacidon de color dentro de una misma lesion y de tamano
variable. Su naturaleza macular sin textura es un factor distintivo importante de
otras lesiones vulvares.

También la melanosis vulvar puede ocurrir como una hiperpigmentacion
postinflamatoria; se relaciona principalmente con cambios hormonales, uso
de anticonceptivos, en el postparto inmediato por traumatismo en porcion
anterior del vestibulo. También puede deberse a dermatosis vulvar inflamatoria
como un liquen escleroso, datos que se deben buscar en la anamnesis [5; 28].
Pueden aparecer en cualquier zona de la vulva pero afecta principalmente
labios menores y los fototipos mas altos, IlI-VI.

El lentigo se trata de una macula hiperpigmentada pequefia, redondeada, de
bordes bien definidos, generalmente inferior o igual a 5 mm. [5]

Pueden ser unicas o multiples, en su mayoria cutaneas. Algunas pueden
asociarse a sindromes, como Petz-Jeghers, caracterizado por maculas
cutdneas asociadas a pélipos hamartomosos gastrointestinales; Laugier
Hunzinker, caracterizada por maculas hiperpigmentadas en mucosa oral y
genital, melanoniquia longitudinal; LEOPARD, enfermedad autosémica
dominante presente desde la infancia, que se manifiesta con lentiginosis
multiples, anomalias en la conduccion cardiaca observables en
electrocardiograma, hipertelorismo, estenosis de la valvula pulmonar, érganos
genitales andmalos, alteraciones de la musculatura del corazon, retraso en el

ritmo de crecimiento y sordera neurosensorial [6,29].
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Hay que tener en cuenta que en algunos pacientes aparecen sobre placas de
liquen escleroso planteando diagndstico diferencial con melanoma. [6, 26, 28]
El eritema pigmentado fijo genital es una reaccion a ciertos medicamentos
que puede presentarse como maculas eritematosas, circulares, bien
delimitadas, unicas o multiples, que pueden llegar a formar ampollas y
localizarse tanto en piel como en mucosas. Su caracteristica distintiva es la
recurrencia en los mismos sitios afectados tras la reexposicion al agente
causal. Segun un estudio retrospectivo que se hizo en Sinaloa, el trimetropin
sulfametoxazol seria el principal causante, ademas de azitromicina, alprazolam,
ibuprofeno, diclofenac. [30].

Puede ser asintomatica o acompafiarse de purito y/o ardor.

Las queratosis seborreicas pueden encontrarse en toda la piel queratinizada
de la vulva y no en mucosa. Son lesiones unicas y pueden asociarse a
lesiones en otra parte del cuerpo. Su prevalencia es mayor en mujeres
mayores de 55 anos, pueden suponer un diagndstico diferencial complejo con
el carcinoma de células escamosas y melanoma sobre todo en mujeres a partir
de la sexta década de la vida. [31].

Los condilomas acuminados hiperpigmentados o verrugas genitales son
la expresion clinica de la infeccidn por determinados tipos de virus del papiloma
humano (VPH) considerados de bajo riesgo oncogénico.

Segun la Asociacion Espafiola de Patologia cervical y Colposcopia, la edad de
presentacion mas frecuente en mujeres se observa entre los 20 y 29 afios.

Los genotipos 6 y 11 son los responsables del 95% de los condilomas
acuminados. Otros genotipos implicados con menor frecuencia son: 8, 13, 30,
32,42, 43,44, 54, 55 y 70. Hasta el 20-30% de los casos presentan coinfeccion
por tipos de VPH de alto riesgo oncogénico. La principal via de transmision es
el contacto sexual.

En el area vulvar los condilomas acuminados tienen una presentacion muy
variable. Lo mas habitual es encontrar entre 5 y 15 lesiones, aisladas o en
placas, de base amplia o pediculadas, con un tamafio de entre 1 y 10 mm cada
una, sobreelevadas, con una superficie espiculada o plana. Generalmente, con
el tiempo la superficie de las lesiones va perdiendo espiculaciones y
tornandose mas lisa y redondeada y la coloracién pasa de un tono rosado
inicial (debido a la hipervascularizacién) a uno mas pigmentado, pudiendo
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llegar a hacerse marrones; cuando predomina la queratinizacion el aspecto se
torna blanco grisaceo [32,33].

El angioqueratoma es una lesion tumoral. Se trata de malformaciones de
vasos constituidas por vasos ectasicos. [34]

Es mas frecuente en pacientes de edad avanzada. En jovenes hay que
descartar Enfermedad de Fabry. [35]

Se presenta como papulas de 1 a 5 mm, de superficie hiperqueratdsica, de
numero variable y su coloracion oscila de rojo violaceo a negro. Son
asintomaticas, pudiendo sangrar al contacto, sobre todo las de mayor tamaino.
La vulvitis de Zoon es una patologia benigna muy infrecuente descrita por
Garnier en 1954. Es una inflamacién crénica de la mucosa vulvar que afecta a
mujeres entre los 28 y 79 afos, aumentando la prevalencia a mayor edad.
Existen factores predisponentes como infecciones crénicas, sudoracion
excesiva, pobre higiene y trauma, que desencadenan una respuesta
inflamatoria o inmune. Su causa es desconocida.

Se manifiesta como una o mas placas eritematosas brillantes, de color rojo
oscuro intenso, en ocasiones rojo-pardo-chocolate, o equimodtica, con un
ocasional punteado purpurico. [5]

Se localizan en el vestibulo, epitelio periuretral o labios menores. Suelen ser
bilaterales y simétricas, a veces asintomaticas. [36]

Los nevos ubicados en regiones especificas del cuerpo como los genitales, se
encuentran dentro del grupo denominados nevos de sitios especiales. [37]
Pueden presentarse desde el nacimiento, midiendo desde menos de un
centimetro hasta afectar toda el area genital como es el caso de los nevos
melanocitico congeénitos gigantes. [38,39]

Los nevos histolégicamente ubicados en la epidermis se presentan en su
mayoria como una macula o papula cupuliforme pigmentada, de bordes
regulares y delimitados. Se localizan principalmente en labios mayores,
menores y capuchon del clitoris. Los nevos intradérmicos se observan
generalmente en pacientes premenopausicas como papulas de color mas
claro.

Se describe una variedad especial denominada nevo melanocitico atipico de

los genitales, que se presentan en sitios anatomicos definidos y tienen
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hallazgos histologicos atipicos que llevan a un diagnéstico diferencial con un
melanoma o un nevo displasico. [39,40]

Fue descrito por primera vez en 1981 por Friedman y Ackerman cuando vieron
una diferencia histologica entre los nevos en pre y postmenopausicas. [41,
42,43]

Los nevos azules epitelioides son otro tipo de nevos con caracteristicas
histolégicas unicas que se pueden encontrar en los genitales, son una variante
citoléogica de nevos azules comunes con hallazgos histologicos distintos,
caracterizados por melanocitos epitelioides poligonales cargados de melanina
dentro de la dermis. En contraste a lo que se ve en nevos azules, los nevos
azules epitelioides demuestran fibrosis dérmica minima o nula, tampoco
muestran maduracion en la base de la lesidon. Tienen tendencia a ser multiples,
y se asocian al Sindrome de Carney, enfermedad multisistémica de herencia
autosémica dominante caracterizado por compromiso tumoral del corazon,
sistema nervioso central y 6rganos endocrinos. La presencia de lentiginosis y
nevo azul epiteliodes en simultaneo con estos tumores es un aspecto
importante de esta entidad. La edad de presentacion es aproximadamente 20
afnos. [44,45]

La Enfermedad de Addison, dentro de sus manifestaciones clinicas, puede
presentar hiperpigmentacién vulvar tanto en piel como en mucosa.
El dermatdlogo puede realizar un diagndstico temprano puesto que el aumento
de la pigmentacion puede preceder en meses y afios a otros sintomas. Es
causada por el efecto de la hormona melanocitoestimulante (MSH) sobre la
produccion de melanina. Esta hormona se encuentra aumentada en los
procesos en los que hay un incremento de la ACTH, ya que ambas hormonas
tienen como precursor la proopiomelanocortina.

El diagndstico se confirma con niveles de cortisol bajos (inferiores a 3 ug/dl a
las 8 horas) y la determinacién de ACTH indicara si es primaria (elevado) o
secundaria (normal o bajo). En los casos dudosos, se recomienda realizar la

prueba de estimulacién con ACTH. [46,47]
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Lesiones pigmentarias premalignas y malignas de

vulva

La mayoria de las lesiones malignas o precursoras se ven en
las ultimas décadas de la vida, aunque existen subtipos histologicos que se
han descrito en mujeres mas jovenes. Generalmente el diagndstico se retrasa,
llevando a grandes resecciones quirurgicas innecesarias y/o afectando la
calidad de vida de las pacientes.

La Neoplasia Vulvar Intraepitelial (VIN) se considera la lesion precursora del
carcinoma escamoso de vulva. El diagnéstico precoz y tratamiento adecuado
de la VIN es el unico método de prevencion secundaria disponible actualmente
para evitar el desarrollo de esta neoplasia.

En el ano 2015, la Sociedad Internacional para el Estudio de Enfermedades
Vulvovaginales (ISSVD) emite la clasificacion para lesiones intraepiteliales
vulvares que incluyen dos tipos de patrones lesionales de VIN: HSIL (VIN
usual), VIN Diferenciado y VIN inclasificado que no puede encasillar en los
grupos anteriores, clasificacion g se mantiene hasta el dia de hoy. [49]

La enfermedad de Bowen (que se manifiesta en mujeres adultas mayores) y la
papulosis bowenoide (en mujeres jévenes), luego del 2014 quedan incluidos
dentro del VIN usual.

El HSIL (VIN usual) es la neoplasia intraepitelial vulvar mas frecuente y en las
ultimas décadas ha aumentado su incidencia. Esta asociado a los genotipos
cancerigenos del HPV (mayoria 16 y 18) afecta sobre todo a mujeres jévenes
fumadoras, tiene un bajo potencial de progresién a carcinoma. Existen reportes
de regresion espontanea en mujeres menores de 30 afios y durante el
embarazo [50].

Al examen dermatolégico se observan lesiones hiperpigmentadas o
hipopigmentadas que varian entre el blanco al gris y desde el rojo al negro.
Pueden ser multifocales o unicas, sobreelevadas o planas; pueden hallarse
acompafadas con diversos sintomas y de forma diferente en cada paciente.
Solo el 50% de las lesiones son sintomaticas. El prurito es el sintoma mas

frecuente seguido de dolor, escozor, dispareunia o disuria. [48]
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Es fundamental para su diagndéstico un examen minucioso con buena
iluminacién (vulvoscopia).

Las vacunas contra los tipos de alto riesgo del HPV son efectivas en la
prevencion de HSIL (VIN usual). [49; 50]

El VIN diferenciado (VINd) no esta asociado a infeccion viral sino que se
asocia a dermatosis vulvares como el liquen escleroso y liquen simple crénico.
Rapidamente puede progresar a carcinoma. Generalmente se observa en
pacientes mayores de 40 afios, no asociada a habito del tabaco ni a conducta
sexual.

La tasa de progresion a cancer es alta, reportada por Nazac y otros en 40%.
[49]

Se presenta como placas engrosadas y su color varia del blanco al marrén,
pasando por el rojo y el gris. En algunas ocasiones pueden ulcerarse o
erosionar. Suelen acompanarse por prurito, ardor, dolor, dispareunia. [49]

El carcinoma Basocelular se origina de las células no queratinizadas de la
capa basal de la epidermis. Es poco frecuente en la zona de la vulva,
representando el 2-3% de todas las neoplasias vulvares y menos del 1% de los
carcinomas basocelulares totales. Generalmente se presenta en mujeres
posmenopausicas y casi siempre se manifiesta como una lesion asintomatica,
aunque puede causar picazoén, dolor y sangrado. [51]

Se localiza principalmente en la region de los labios mayores, aunque algunos
casos se han descrito en los labios menores y el clitoris. En general, la lesion
es unilateral. Posee una alta capacidad para infiltrarse y una tasa de
recurrencia de hasta el 20%, dependiendo del tipo histolégico, el tamafio del
tumor y el tratamiento elegido. La tasa de metastasis es rara, estimada en
alrededor del 0.0028%. [52]

Existe evidencia de que estos tumores tienen una mayor incidencia en las
areas expuestas, normalmente la piel de la cabeza y el cuello, pero la etiologia
en la zona vulvar es incierta. Montesdeoca y Grandal sefialan que puede
deberse a exposicidn a factores quimicos como el arsénico, algunas afecciones
hereditarias de la piel, como el sindrome de Gorlin y la xerodermia pigmentosa,
la irradiacién previa, la sifilis, la irritacién crénica, traumas, ulceras croénicas,

quemaduras, cicatrices y estados de inmunodepresién sistémica [53].

23




Lesiones pigmentarias en vulva

Ramos y colaboradores descubrieron que los canceres de piel no melanoma
que ocurren en areas del cuerpo protegidas contra el sol se observaron con
mayor frecuencia en personas que estuvieron potencialmente expuestas a la
radiacion UV cronica de baja dosis, determinadas por cuestionario y
mediciones ambientales de UV. [54]

McEnery-Stonelake y otros reportaron un caso de una paciente sin
antecedentes de cancer de piel, inmunosupresion ni trauma en el area pero
que habia estado expuesta a lampara de calor perineal en zona vulvar 2 a 3
veces al dia y hasta 45 minutos por sesion con diagnostico de carcinoma
basoceluar confirmado por biopsia. Este caso crea conciencia de que
pequefias dosis del uso de radiacion UV y / o infrarroja pueden contribuir a un
mayor riesgo de desarrollar carcinoma basocelular en la piel de la vulva
protegida contra el sol. [55]

La sospecha clinica es fundamental, Rodriguez Cerdeiray otros
autores sugieren que la exploracién debe ser minuciosa. Es importante el uso
del dermatoscopio o lupa. Las lesiones subclinicas requieren procedimientos
especiales para que sean evidenciadas. La prueba citolégica exfoliativa es de
poca utilidad, por lo tanto, el estudio de la vulva debe efectuarse a través de
vulvoscopia simple y dermatoscopia y ampliada por biopsia incisional o
escisional de toda presunta lesion. [56]

El sarcoma de Kaposi (SK) es una neoplasia vascular, considerada la mas
comun entre los pacientes infectados por el VIH, que se clasifica en 4 tipos
diferentes: endémica (africana), iatrogénica (asociada con terapia
inmunosupresora), asociada a sida y clasico.

La etiopatogenia no esta del todo clara; se sabe que el desarrollo de SK esta
relacionado con la infeccion por VIH y con infecciones oportunistas que pueden
conducir a la respuesta inflamatoria a tales enfermedades. Entre los agentes
infecciosos que contribuyen al desarrollo de esta enfermedad, se destaca el
herpes virus 8 (HHV-8), que se encuentra en mas del 90% de las lesiones de
KS en individuos con sida. [58]

La localizacion vulvar es muy poco frecuente pero puede considerarse a la hora
de hacer diagnéstico diferencial de las lesiones vulvares, especialmente en

pacientes con VIH. Se puede presentar como lesiones papulares y/o nédulos,
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que pueden progresar a placas. Es un tumor muy vascularizado, de bordes mal
delimitados y margenes infiltrantes. [59]

La enfermedad de Paget vulvar (EPV) es una neoplasia epitelial maligna que
representa menos del 1% de todas las neoplasias vulvares y se asocia con
otras enfermedades malignas en un 11 - 54% de los casos (mama, vagina,
cérvix, utero, ovario, vejiga e higado). Compromete generalmente a pacientes
mayores de 50 afos. [60]

Inicialmente, Marchitelli y Bae describen las lesiones como maculas color rojas
0 rosas intensas y luego pueden volverse de un color mas oscuro. Los bordes
suelen ser irregulares y sobreelevados con una fuerte demarcacion. Suelen
acompanarse de sintomas inespecificos como prurito, ardor y dolor. [61,62]

El melanoma es un tumor maligno que afecta a las células melanociticas. A
pesar de que la mayoria de los melanomas se origina en la piel, también
podrian crecer en las superficies mucosas o en otros lugares en los cuales las
células de la cresta neural han migrado. [63]

El melanoma maligno vulvar (MMV) es una patologia que debe tenerse
siempre en cuenta al observar una lesion pigmentada en la vulva. Se
desarrollan de novo (sobre piel sana), o sobre lesiones precursoras (nevos,
liquen, cicatriz etc.). La localizacion mas frecuente es en clitoris y labios
mayores .Representa el 5% de todas las neoplasias vulvares y se caracteriza
por una baja supervivencia, altas tasas de recurrencia y metastasis a distancia,
incluso en las primeras etapas. [64]

La tasa de supervivencia a 5 afos es de aproximadamente el 58% para el
melanoma maligno vulvar, mientras que la tasa de supervivencia a 5 anos para
el melanoma cutaneo de otras areas puede llegar al 81%. [65]

Ademas de las altas tasas de mortalidad, existe una considerable disminucién
de la calidad de vida debido a sintomas molestos, sangrado, mal olor,
disminucion de la funcionalidad sexual. La mayoria de las mujeres con MMV
son posmenopausicas y el diagnostico generalmente se retrasa debido a la
ubicacion de la enfermedad y por falta de sintomas tempranos. La edad media
al diagnéstico es 63 afos. [66]

En el pasado, el MMV se agrupaba con otros canceres vulvares y se clasificaba

segun la Federacion Internacional del Sistema Ginecoldgico y Obstétrico, que
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no refleja el prondstico para MMV. Actualmente se encuentra dentro de la
clasificacion de los melanomas cutaneos y de mucosa. [64]

La etiologia no parece ser similar a la del melanoma en otras areas cutaneas,
ya que el factor de riesgo mas importante es la exposicién a la luz UV y la
exposicion del area vulvar es minima o nula. Por lo tanto, aunque MMV puede
ubicarse anatomicamente en superficie mucosa o cutanea, la opinién de Florine
y muchos otros autores es clasificar al MMV como un subtipo distinto del
melanoma. Después de diversos estudios se ha sugerido que el melanoma
maligno vulvar representa una subclase uUnica, ya que las caracteristicas
moleculares de estas lesiones demuestran que los melanomas del tracto
genital femenino difieren en términos de caracteristicas mutacionales de los
melanomas cutaneos y mucosos. [64, 65, 66]

Existen distintas clases de mutaciones en los diferentes tipos de melanoma.
Los melanomas cutaneos presentan frecuentemente mutaciones oncogénicas
en BRAF, mientras que esta mutacién se encuentra raramente en el melanoma
mucoso; en este se ha encontrado una mayor proporcion de mutaciones y/o
incremento en el numero de copias de KIT (receptor tirosincinasa). Se conoce
relativamente poco sobre las alteraciones moleculares del MMV. Hou vy
colaboradores compararon los perfiles moleculares entre los subtipos de MMV
y melanoma no ginecolégico (MNG): se revisaron 2304 muestras con
diagndstico anatomopatdlogico de melanoma y se compararon 51 MMV con
2253 melanomas no ginecoldgicos (incluidos cutaneos y mucosos). El estudio
reveld que los genes mas comunmente mutados en el melanoma maligno
vulvar fueron KIT (9 de 34 tumores; 26.5%) y BRAF (9 de 33 tumores; 27%).
De las 6 variantes distintas de BRAF identificadas en MMV, el 50% eran
mutaciones del codon 600 de valina (V600), que se conocen como mutaciones
activadoras que confieren una mayor sensibilidad a los inhibidores de
BRAF. La tasa de mutacion KIT fue alta en MMV. [65]

Rouzbhan realizé una revision retrospectiva de todos los casos de melanoma
vulvar y vaginal entre 2002 y 2013. Identificaron 33 melanomas vulvares y 11
vaginales con edades medias de 58 y 61 afos, concluyendo que
las mutaciones BRAF son poco frecuentes, mientras que las mutaciones C-KIT

y NRAS se observan con mayor frecuencia en melanomas vulvares que en
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melanomas de otros sitios. Esto es importante a la hora de decidir qué

tratamiento inhibidor elegir. [67]
El MMV se puede subclasificar en 3 categorias:

A. Melanoma de extension superficial
B. Melanoma nodular

C. Melanoma lentiginoso [68]

La guia del Comité Estadounidense Conjunto sobre el Cancer (octava edicion
del AJCC) recomienda el uso de pautas del melanoma cutaneo para la
estadificacion del melanoma maligno vulvar, es decir, los métodos de Breslow
(grosor del tumor), Clark (histopatologia de la piel), ulceracién, implicacion de
ganglio linfatico, metastasis a distancia. La tasa mitotica se incluia en la edicion
anterior pero se omitid en la versién actual. [69]

Najaran y Curry coinciden en incluir a la tasa mitética. Lo sustentan con un
estudio retrospectivo de 100 pacientes con MMV en donde observan que el
grosor del tumor y la tasa mitética predijeron la supervivencia del melanoma. A
partir de esto proponen una nueva categoria T basada solo en el grosor del
tumor y la tasa mitdtica. [70]

WohImuth y colaboradores consideran que la tasa mitética en el caso del MMV
es un predictor importante y debe ser informado por separado, a pesar de no
ser parte de la ultima guia del AJCC. [71]

La Asociacion espafiola de patologia cervical y colposcopia recomienda como
pruebas complementarias realizar ecografia inguinal +/- PAAF, marcadores
tumorales S-100 y MIA, TC craneal y a valorar otras pruebas segun sospecha
de afectacion como PET-TC, RM y cistoscopia.

Es importante tener en cuenta la mayor predisposiciéon de las paciente que
padecen liquen escleroatréfico (LE) a desarrollar MMV. Hieta y colaboradores,
a través de un analisis entre 249 mujeres con diagnostico confirmado por
biopsia de LE, comprobaron que el riesgo de padecer melanoma vulvar es
mucho mayor en estas pacientes que en la poblacién general. Se ha
demostrado que los nevos melanociticos que aparecen sobre LE contienen
abundante melanina, expresan difusamente HMB-45 y tienen un mayor indice
de Ki-67. [72]
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En el caso de mujeres embarazadas, los estudios prospectivos no han
mostrado cambios significativos en MMV durante el embarazo, excepto en
mujeres diagnosticadas con sindrome de nevo displasico. [73]

Driscoll y Grant-Kels sugirieron que un nevo melanocitico cambiante durante el
embarazo no debe considerarse fisiolégico. Se indica biopsia al igual que en
las mujeres que no estan embarazadas. [74]

El Carcinoma de Células Escamosas (CCE), es el cancer mas frecuente que
aparece en la vulva. Los factores de riesgo incluyen aumento de la edad,
afecciones inflamatorias de la vulva e inmunodeficiencia. Su lesién precursora
es la neoplasia intraepitelial vulvar diferenciado (VINd) y en menor medida
VINusual.

Afecta mayormente a mujeres en la sexta a octava década de la vida, solo el
20% de los casos se producen en mujeres menores de 50 afios aunque existen
reportes en mujeres mas jovenes. Gomez y colaboradores identificaron un caso
de una paciente de 34 anos sin antecedentes de jerarquia con diagnostico de
CCE vulvar confirmado por biopsia. [75,76]

La mayoria de los tumores son unilaterales pero segun Marchitelli en su libro
Enfoque interdisciplinario de vulva, existen casos de presentacion bilateral.

La lesion puede presentarse como una placa blanquecina, rojiza o marrén
parduzca. Pueden crecer endofiticas e infiltrarse en tejido circundante, o
exofiticas y formar un tumor visible. Puede presentarse con sintomas
acompanfnantes como prurito, dolor, irritacion o ser asintomatico. [77]

Debe realizarse biopsia para confirmar sospecha clinica.

Las imagenes por TC o PET-TC y MRI son utiles para delinear el alcance de la
enfermedad. En casos con sospecha de invasion en la vejiga o el recto, se
debe realizar una cistoscopia y / o proctoscopia. Debido a su asociacién con la
infeccién por VPH, se recomienda un examen pélvico con inspeccion de la
vagina, citologia cervical y colposcopia de la vulva, la vagina y el cuello uterino.
[75,78]
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Dermatoscopia

La dermatoscopia es un método complementario de la exploracion
clinica que ha demostrado mejorar el diagnostico para lesiones pigmentadas.
Una de las ventajas es que se trata de un método no invasivo, rapido e
instantaneo y podemos ver la lesion completa, ayudandonos de este modo a
elegir el lugar en donde tomar la biopsia.

Existen diferente algoritmos diagndsticos para estudiar lesiones pigmentadas.
Segun Horacio Cabo en su libro Dermatoscopia, el mas utilizado es el algoritmo
en dos etapas. En la primera etapa, intentamos discernir si la lesion es de
origen melanocitico o no; en la segunda, tratamos de diferenciarla en benigna,
sospechosa o maligna. [78]

Las estructuras dermatoscépicas especificas de lesidon melanocitica son red
pigmentada, glébulos, pigmentacion azul homogénea, proyecciones radiales.
Si no encontramos ninguna de ellas, buscamos estructuras caracteristicas de
queratosis seborreica, carcinoma basocelular o lesiones vasculares. [79]

Segun Blum, no se recomienda el primer paso del algoritmo para lesiones en la
mucosa, ya que la mayoria de las lesiones pigmentadas vulvares son no
melanociticas y podrian mal clasificarse llevando a errores diagndsticos y de
tratamiento. [79]

Podemos usar el algoritmo para evaluar lesiones en piel pilosa de la region
genital como monte de venus y labios mayores.

En la segunda etapa podemos emplear diferentes algoritmos para reconocer si
se trata de una lesion benigna o maligna. EI mas utilizado es la Regla del
ABCDE (Stolz), también podemos usar la regla de los 7 puntos (Argenziano),
Analisis de patrones (Pehamberger), Método de los 11 puntos (Menzies) y
Regla de los 3 puntos (Soyer). [78]

Vaccari y colaboradores realizaron un estudio multicéntrico retrospectivo que
incluyé 14 casos de diagnéstico confirmado histologicamente de melanoma
vulvar en estadios tempranos con un breslow menor a 0,5, centrandose en las
principales caracteristicas dermatoscopica de los mismos. Observaron que el

sitio mas afectado fueron los labios menores. En etapa temprana exhibe
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caracteristicas dermatoscopicas que son mas tipicas de melanomas cutaneos
con breslow mayor a 1mm con patrén reticular atipico, puntos irregulares de
color negro-marrén, sin estructura, vasos atipicos, estructuras azul-blancas,
areas rojas, areas grises y areas de regresion. [80]

Blum informd los resultados de un estudio lanzado por la Internacional
Dermoscopy Society, en donde revel6 que la presencia de azul, gris o el color
blanco fue la pista mas fuerte para diferenciar lesiones malignas de lesiones
benignas en la vulva, y la combinacion de al menos uno de estos tres colores
tuvo una alta precision diagnaostica. [79]

Rogers y Pulitzer citan un estudio en el que 6 de los 8 melanomas (75%),
tenian patrones multicomponentes, presentaban multiples colores y velos azul-
blancos. [81]
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Muchas veces es necesario el estudio anatomopatodlogico ante la
sospecha clinica de una lesién pigmentada en la vulva mediante la toma de
biopsia.

Especialmente, deben realizarse en las lesiones clinicamente sospechosas de
malignidad: asimetria, bordes irregulares, variacion de color, cambio rapido de
crecimiento y/o lesiones que no se resuelven después de tratamientos
estandar.

En la zona de la vulva la piel es muy laxa, fina y posee escaso tejido
subcutaneo, por esto Ferrario recomienda estirar la piel adyacente a la lesidn
para que la tensién estabilice la zona, no se arrugue o rompa al realizar la
biopsia. Cuando no existe sustento anatdmico debajo de la piel como en labios
menores y mayores, se debe tomar la piel adyacente con una maniobra de
pinza digital: con ambos dedos de la mano se eleva la piel que se va a biopsiar,
permitiendo fijar la lesion y separarla de los planos profundos. En los labios
menores puede utilizarse la pinza de chalazidon para estabilizar la piel o, si no
se dispone de esta, puede colocarse debajo de la zona un bajalengua de
madera. [82]

La Asociacion Espafola de Patologia Vulvar indica realizar la biopsia previa
infiltracion de anestesia local en forma de pequefo habdn por debajo de la
lesidn. Para ello puede utilizarse la pinza sacabocados, el punch dermatolégico
de Keyes, el bisturi o las tijeras. La muestra debe incluir tejido subcutaneo. [50]
Para el escaso sangrado que produce, Marchitelli y Ferrario estan de acuerdo
en que puede controlarse con solucién de percloruro de hierro o de Monsel
(subsulfato férrico), nitrato de plata, electrocoagulacion y excepcionalmente
mediante puntos de sutura. Cuando las lesiones son difusas o multifocales se
recomienda tomar biopsias de diferentes localizaciones. [83,84]

Se recomienda realizar los cortes en forma vertical por las lineas de tension y
las ramas vasculares que se orientan en ese mismo sentido.

Es dificil colocar apodsitos y vendaje en la vulva. Se debe colocar compresa,
que puede ser sujetada con la ropa interior. Ferrario sugiere colocar antibidtico

tépico diario antes de colocar la compresa. [83]
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Los sitios de biopsia deben informarse utilizando la posicion exacta, tomando
como referencia las agujas del reloj con la distancia desde linea media y el
introito vaginal, asi como describiendo la ubicacion anatémica [85].

Wohimuth, C., Wohlmuth-Wieser, [.Vulvar malignancies: an interdisciplinary
perspective. JDDG, 201917(12), 1257-1276.
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Anatomia patologica

En este apartado desarrollaremos las caracteristicas
anatomopatoldgicas para poder diferenciar las lesiones pigmentarias en vulva.
Este paso es de fundamental importancia ya que confirma el diagnéstico clinico
y define el tratamiento a seguir.

La melanosis vulvar histologicamente presenta aumento de la melanina en la
capa basal con melanocitos normales o levemente aumentados, elongacion de
las crestas y presencia de melanofagos sin signos de atipia. [26, 27]

En caso de eritema fijo por drogas, se observa degeneraciéon hidropica de la
capa basal, incontinencia del pigmento, acumulaciones de material eosindfilo
(lamados cuerpos coloides de Civatte) y ampollas subepidérmicas en algunos
casos. [30]

En la vulvitis de Zoon se observa un denso infiltrado en banda compuesto en
su mayoria por células plasmaticas, atrofia epidérmica variable, proliferaciéon
vascular con extravasacion de eritrocitos, depoésitos de hemosiderina y
ausencia de atipias celulares o mitosis. [36]

El Vin usual mostrara la proliferacion atipica de células escamosas, sobre todo
en la regién basal y parabasal donde la atipia es marcada. El epitelio superficial
generalmente contiene coilocitos atipicos. Se observa paraqueratosis, y/o
hiperqueratosis, con nucleos hipercromaticos aumentados de tamanio.

En el Vind se observan células escamosas bien diferenciadas con atipia
limitada a la capa basal y leve distorsién de la maduracion. En la superficie se
encuentra hiperqueratosis o paraqueratosis. [49]

La enfermedad de Paget vulvar se caracteriza por células con un citoplasma
palido y un nucleo grande con nucleolo prominente, llamadas células de Paget,
productoras de mucina, con pronunciada atipia, pleomorfismo y mitosis
frecuente. Es importante excluir invasién, dado que esta no es infrecuente,
involucrando estructuras anexiales como foliculos pilosos y conductos écrinos.
La invasidn se caracteriza por la presencia de células de Paget infiltrando mas
alla de la membrana basal. La inmunohistoquimica permite distinguir la

enfermedad primaria de la secundaria, y descartar otros diagnoésticos. [60]
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Los nevos pueden exhibir caracteristicas histopatolégicas inusuales que imitan
nevos displasicos y melanoma, tal como asimetria, patrones de anidacion
irregulares, diseminacion pagetoide, atipia citolégica y, raramente, actividad
mitética. Es importante que los dermatdlogos y dermatopatdlogos sean
precisos al identificar estos nevos para evitar el sobretratamiento y/o las
escisiones grandes e innecesarias, ya que en su gran mayoria se trata de
lesiones benignas.

Histolégicamente se caracteriza por ser compuesto, bien circunscrito y
simétrico. Son lesiones nodulares con un llamativo aumento en la celularidad y
en la pigmentacion. A nivel de la unién dermoepidérmica hay atipia de los
melanocitos aislados que va de leve a severa. Los nidos estan irregularmente
distribuidos en la unién dermoepidérmica y pueden fusionarse formando
puentes, tomando aspecto fusiforme u oval con orientacion paralela a la
membrana basal. No se identifican mitosis en la dermis reticular ni formas
atipicas y hay maduracién citolégica en profundidad. El infiltrado linfocitico
puede ser leve o denso. Para hacer un diagnéstico diferencial con el melanoma
hay que tener en cuenta parametros arquitecturales y citologicos. En el nevus
genital atipico, los parametros a considerar son tamafo pequefio, ausencia de
hombro epidérmico y de componente lentiginoso en la epidermis, poca
migracién pagetoide, componente simétrico en la union dermoepidérmica y en
la dermis. En cuanto a los criterios citologicos se debe tener en cuenta que en
el nevus celular genital atipico las células névicas atipicas son siempre
superficiales, hay maduracién citolégica hacia la profundidad, pocas mitosis y si
estan presentes siempre son superficiales y hay ausencia de necrosis [42].
Cuando se trata de una lesién maligna, se debe tener en cuenta: tipo de tumor,
profundidad de la invasion (medida desde la unién epitelial-estromal de la
papila dérmica adyacente hasta el punto mas profundo de invasion por el
tumor), grado tumoral, medicién histolégica de margenes libres y declaracion
de si el tumor esta completamente extirpado, presencia o ausencia de invasion
del espacio perineural o vascular, entorno del epitelio escamoso adyacente (por

ejemplo VINd), liquen escleroso y cambios asociados al HPV. [86]
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Tratamiento

En las lesiones benignas el tratamiento es conservador siendo
fundamental el control y el seguimiento. Para definir la periodicidad de dichos
controles se tendran en cuenta las caracteristicas de la lesién, la edad de la
paciente y los antecedentes personales y /o familiares.

En algunos casos, como ser en el angioqueratoma, la queratosis seborreica se
puede considerar realizar electrocoagulacion, laser CO2, criocirugia. Pueden
tener recidiva. [31,34]

Si hay grandes molestias locales y la lesion no esta erosionada, son utiles los
corticoides tépicos de alta potencia, aplicando muy poca cantidad de una a dos
veces por dia, tal el caso de la vulvitis de Zoon, en que Botro y colaboradores
han utilizado para su tratamiento propionato de clobetasol 0.05%, con muy
buena respuesta y sin recurrencia; o en el eritema fijo por drogas. En este
ultimo, ademas, se debe evitar la ingesta de los agentes responsables
evaluando la relacion costo-beneficio. [36, 6]

Renaud-Vilmer y colabores, entre otros autores, recomiendan la reseccion del
lentigo en mujeres jovenes si el seguimiento no es posible, y sistematicamente
en mujeres mayores de 40 afnos. [5]

Para el tratamiento del condiloma existen multiples opciones, que van desde la
abstencion terapéutica a la combinacién de varias modalidades. No hay
evidencia cientifica que demuestre que un tratamiento es claramente superior a
otro. Por tanto, el tratamiento debe ser siempre individualizado teniendo en
cuenta la historia natural del proceso, edad, localizacién y cantidad de lesiones,
los posibles efectos adversos, la tasa de curacion y las posibilidades de
recidiva. Las distintas terapéuticas aplicadas para los condilomas
hiperpigmentados son:

Podofilina: impide la proliferacion celular al inhibir la mitosis y la sintesis de
ADN. Se aplica dos veces al dia durante tres dias consecutivos, seguido de un
periodo de descanso de cuatro dias en areas menores a 10cm2. No usar en
embarazadas ni en mucosas.

Acido _tricloroacético 70%-90%: destruye los condilomas por coagulacion

quimica de las proteinas y dafo directo del ADN viral. Se aplica 1 vez por
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semana o cada 15 dias en consultorio médico. No se aconseja en condilomas
voluminosos. Se puede utilizar en mucosas y en embarazadas.

Imiquimod 5%: Farmaco inmunomodulador que incrementa la respuesta

inmune local mediada por interferén y otras citoquinas. Aplicar tres veces por
semana no consecutivos durante un maximo de 16 semanas.

Cirugia escisional: No se considera el tratamiento de eleccion en condilomas

del area anogenital. Su uso estaria justificado cuando fallo de los tratamientos
previos, condilomas de gran volumen que requieren tratamientos combinados,
ante la sospecha de neoplasia intraepitelial o invasora que haga necesario el
estudio histoldgico de las lesiones.

También pueden usarse tratamientos destructivos como la crioterapia, laser
CO2, electrocoagulador. [32, 33]

Para las lesiones premalignas y malignas el tratamiento se lleva a cabo de
manera interdisciplinaria y por lo general la cirugia es de primera eleccion, a
excepcion del vin usual donde existe la posibilidad de tratamiento local y en el
sarcoma de Kaposi que se realiza en conjunto con infectologia, usando
tratamiento antirretroviral adecuado para VIH, esteroides sistémicos
(prednisona 0,5-1 mg/kilo/dia) y lidocaina topica para aliviar dolor. [59, 60].

No existe un tratamiento ideal para las pacientes con VIN, aunque si existen
recomendaciones especificas que orientan la conducta terapéutica. Los
principales objetivos que debe perseguir el tratamiento son: prevenir la
progresion a carcinoma invasor, curar o paliar los sintomas, evitar las recidivas,
preservar la anatomia y la funcionalidad vulvar. Toda lesion de VIN usual
debe considerarse premaligna y en consecuencia ser tratada siempre. La
excepcion a esta regla es la paciente embarazada, ya que estas lesiones
suelen remitir en el lapso que va desde el parto hasta 1 afio después; si
persiste mas de un ano deben ser tratadas. La alta incidencia en mujeres
jévenes y su baja progresidon a carcinoma ha llevado a realizar tratamientos lo
mas conservadores posibles.

Las terapias topicas estan indicadas en el tratamiento de VIN usual, en caso
de lesiones unifocales o multifocales aisladas de forma unica, o en
combinacion con terapias escisionales o destructivas una vez descartada la

invasion oculta. Estos tratamientos hasta la fecha no estan aprobados por la
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FDA (Food and Drug Administration) pero existen suficientes estudios
controlados que demuestran su eficacia por lo que la ISSVD (The International
Society for the Study of Vulvovaginal Disease) avala su uso. Estas terapias
son:

Imiquimod 5%: considerando la edad de aparicién, ante ausencia de sospecha

de enfermedad de mayor jerarquia este es el tratamiento inicial. Se aplica poca
cantidad sobre la lesion por la noche 3 veces por semana dejandola actuar al
menos 8 horas, lavando muy bien por la mafana hasta la desaparicion de la
lesion, no pudiéndose extender mas allda de 16 semanas. Se controla para
evaluar eficacia, tolerancia y posibles efectos adversos (irritacion, prurito, ardor,
erosiones). Suele remitir luego de 1 semana de suspender tratamiento y se

puede retomar despues.

5-Flaorouracilo (5-FU): Produce una descamaciéon quimica de la VIN. La

posologia mas utilizada consiste en la aplicacion de una capa fina de 5-FU al
5% sobre la lesion (evitando el resto de la vulva) 1-2 veces al dia durante 6-10
semanas. Las pacientes comienzan a tener respuesta inflamatoria en 2
semanas. Se recomienda realizar controles cada 4-6 semanas durante el
tratamiento. Pueden ocurrir diferentes respuestas locales de los tejidos como
eritema, edema, descamacion de la piel y dolor significativo. En caso de
efectos locales importantes, se puede reducir su aplicacion a una vez por
semana. Después de la finalizacion del tratamiento, la curacion del tejido se

completa en 4-6 semanas.

Terapia Fotodinamica: utiliza 5-aminolevulinico (ALA), que en combinacion con

la luz genera muerte celular. Se utiliza en lesiones focales. Las tasas de
erradicacion se reportan en un 40-60 %, pero faltan estudios que demuestren
eficacia y seguridad. [49,50]

Se proponen controles cada 6 meses por 2 afios y a partir de ahi anuales de
por vida.

En los casos de vin diferenciado el tratamiento siempre es quirdrgico,
pudiéndose realizar la reseccion con bisturi, escision electroquirdrgica en asa
(LEEP), o laser CO2, dejando margen lateral de 5mm y llegando hasta tejido

celular subcutaneo.
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Se debe realizar un seguimiento cada 6 meses inicialmente y luego de forma
anual segun la opinioén del comité del American Congress of Obstetricians and
Gynecologists [ACOG]. [49,50]

Para tratar el carcinoma basocelular la eleccion, segun lo definido por los
Criterios de Uso Apropiado de Mohs, es la cirugia micrografica de Mohs vy el
seguimiento postoperatorio. Otra opcion es realizar una escision local amplia
con margenes libres. En pacientes que desarrollan tumores mas grandes y
diseminacion linfatica, se debe realizar una linfadenectomia. Cuando la cirugia
esta contraindicada, se pueden usar otros tratamientos, como legrado,
electrocoagulacion, crioterapia, radiacion, laser de CO2, terapia fotodinamica o
aplicacién topica de imiquimod [51, 53].

En la enfermedad de Paget el tratamiento puede ser ablativo o escisional,
dependiendo de la extension y terreno del paciente. La escisidon es lo mas
frecuente, pero determina importante morbilidad y mutilacion, con posible
pérdida de funcion. Una alternativa es la técnica microquirurgica de Mohs. Un
metaanalisis realizado por Bae y colaboradores en 2013 con 90 casos de
Enfermedad se Paget extramamaria, de los cuales 21 eran casos de Paget
vulvar, mostré una tasa de recurrencia baja con esta técnica (12.2%) [62].
Solari y Fleitas sostienen que en los casos en que se trate de enfermedad no
invasora, el tratamiento médico con Imiquimod 3 veces por semana durante 3
meses es una buena opcion. [63]

Actualmente en el MMV la escision completa sigue siendo la mejor opcion.
Wohlmuth y colaboradores recomiendan para melanoma in situ la escision con
margen de 0.5-1.0 cm, 1 cm para Breslow menor o igual a 1mm, 1-2 cm para
Breslow de 1.01-2 mm y 2-3 cm para un grosor de Breslow igual o mayor de
2.01 mm. En aquellos de menos de 1 mm se debe considerar si existen
factores de riesgo adicionales, como ser: tasa mitética alta, ulceraciéon o edad
menor de 40 afos. [71]

Datos retrospectivos indican que no hay beneficio para los enfoques
quirurgicos mas radicales en comparacion con los procedimientos locales con
los margenes quirdrgicos mencionados anteriormente. De hecho, la
supervivencia especifica de la enfermedad fue peor, pero esto es
probablemente atribuible al hecho de que se realizaron procedimientos mas
radicales en casos con enfermedad avanzada. [84,85]
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El tratamiento médico del melanoma ha cambiado drasticamente con el uso de
los inhibidores CTLA-4, PD-1, BRAF y MEK. [87]

Se ha demostrado mejor supervivencia en pacientes tratadas con ipilimumab,
nivolumab y pembrolizumab como tratamiento adyuvante. [76]

Dangelo y colaboradores realizaron un analisis de seis ensayos clinicos, en
donde de 121 pacientes con melanoma de mucosa avanzado metastasico 86
pacientes recibieron monoterapia con nivolumab y 35 pacientes combinaron
nivolumab e ipilimumab. El estudio demostré una mejor supervivencia libre de
progresion y perfiles de seguridad. [88]

Hamid y colaboradores obtuvieron datos similares a Dangelo en un analisis de
84 pacientes con diagnostico de melanoma en mucosas en donde estaba
incluida la vulva, mostraron que el pembrolizumab proporcionaba una actividad
antitumoral duradera con un beneficio clinicamente relevante en una mediana
de tiempo de respuesta de 2,8 meses.[89]

Debido al numero relativamente alto de mutaciones KIT en melanoma
vulvovaginal, los inhibidores de la tirosina quinasa pueden ser una opcion de
tratamiento. En dos ensayos de fase Il, imatinib tuvo una alta tasa de
respuesta en pacientes con melanoma de la mucosa que albergaba una
mutaciéon KIT. [90]

Wong y Wohlmuth coinciden en que todas las mujeres con MMV mayor a 1 mm
de profundidad de invasion deben someterse a biopsia de ganglio centinela.
[85,75]

De acuerdo con Faries y Wohimuth, la diseccién inmediata de los ganglios
linfaticos no aumenta la supervivencia especifica entre pacientes con
melanoma y metastasis de ganglio centinela, por lo tanto creen que Ila
diseccién completa de los ganglios linfaticos inguinofemorales puede ser
omitido. [91,75]

En CCE, los tumores diagnosticados temprano pueden tratarse con reseccion
de la lesién con al menos 1 cm de margen, con tasas de supervivencia a los
cinco y diez anos alrededor del 100% y 94,7%, respectivamente. Los tumores
de 2 cm con invasion de al menos 1 mm pueden requerir vulvectomia parcial o
total, con diseccidén de ganglios linfaticos ipsilaterales o bilaterales. Dado que la

diseminacion linfatica es el factor prondstico mas importante, el estudio
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histopatolégico de los ganglios linfaticos regionales es esencial en casos de
tumores invasivos. [92]

La evaluacion quirurgica de los ganglios linfaticos debe realizarse para lesiones
con una profundidad de invasién > 1 mm. [93]

Si el tumor es unifocal, tiene un diametro de menos de 4 cm y los ganglios
linfaticos son clinicamente negativos, la Guia Nacional de la Sociedad Alemana
de Ginecologia y Obstetricia recomienda la biopsia de ganglio centinela. [94]
Para la enfermedad localmente avanzada, Wohlmuth y Koh coinciden en
recomendar la radioquimioterapia primaria después del tratamiento quirurgico.
[75,88]

El cemiplimab, bloqueador de PD-1, ha sido aprobado por la FDA y la EMA
para el CCE cutaneo metastasico, sin embargo, faltan datos sobre el CCE
vulvar. [95]

Shield reporté que se obtuvieron excelentes resultados con 2 ciclos de
pembrolizumab en paciente con diagnéstico CCE y cree que se justifica la
realizacién de estudios futuros para evaluar el papel de los inhibidores PD - 1/
PD - L1 en el CCE vulvar. [96]
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Conclusion

A partir de dos pacientes que llegaron en simultaneo a nuestro
hospital por lesion pigmentada en vulva de varios meses de evolucion sin ser
examinadas en ninguna consulta dermatolégica anterior surge la inquietud de
investigar mas este tipo de lesiones y destacar la importancia de un examen
fisico adecuado de las areas genitales planteandose diagndsticos diferenciales
en sitio de zonas especiales, especialmente en mujeres posmenopausicas.

Los términos de hipermelanosis y de hiperpigmentacion suelen utilizarse como
sinbnimos, lo cual no es correcto. La hipermelanosis es una causa frecuente de
hiperpigmentacion, este término implica un aumento del contenido de melanina
0 una distribucion anormal en la piel. La hiperpigmentacion es un término que
designa un incremento general de la coloracion de un tejido.

A pesar de que la gran mayoria de estas lesiones son benignas, como ser:
queratosis, lentigo, hiperpigmentacion fisiolégica, vulvitis de Zoom -entre otras-,
deben diferenciarse de las malignas como el carcinoma de células escamosas,
carcinoma basocelular pigmentado y el melanoma maligno, ante los cuales es
importante un diagndstico temprano.

Para lograr el diagnéstico diferencial de estas debemos tener en cuenta
antecedentes personales y familiares, edad, forma de presentacién y recordar
que las lesiones pigmentadas en la piel y mucosas de los genitales en su
mayoria son menos tipicas morfolégicamente que en la piel extragenital.

Frente a lesiones que aparecen de novo, rapido crecimiento, bordes mal
definidos, sintomas acompanantes como sangrado, prurito intenso, dolor, y
sobre todo en mujeres mayores de 45 anos, debe realizarse biopsia.

En el caso del MMV, es indispensable tener en cuenta que los factores de
riesgo son distintos al melanoma cutaneo, ya que no tiene este relacion con la
exposicion a la luz ultravioleta sino que surge a través de diferentes
alteraciones genéticas moleculares. Por lo expuesto, coincido con la opinién
de Florine y muchos otros autores en clasificar al melanoma vulvar como una

entidad distinta del melanoma de la mucosa.
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La dermatoscopia es una herramienta de gran ayuda a la hora del diagnéstico y
podemos utilizar el algoritmo en dos etapas. En la primera etapa intentamos
discernir si la lesion es de origen melanocitico o no y luego la diferenciamos en
benignas, sospechosas o malignas. Las estructuras dermatoscopicas
especificas de lesién melanocitica son red pigmentada, glébulos, pigmentacion
azul homogénea y proyecciones radiales. Al encontrar algunas de estas
estructuras definimos a la lesion como melanocitica y, si no encontramos
ninguna, buscamos estructuras caracteristicas de queratosis seborreica,
carcinoma basocelular o lesiones vasculares. En la segunda etapa podemos
emplear diferentes algoritmos para reconocer si se trata de una lesion benigna
o maligna. EI mas utilizado es la Regla del ABCDE (Asimetria, Bordes, Color,
Diametro, Evolucién). La Internacional Dermoscopy Society revelé6 que la
presencia de azul, gris o el color blanco fue la pista mas fuerte para diferenciar
lesiones malignas de lesiones benignas en la vulva, y la combinacion de al
menos uno de estos tres colores a lo largo zonas sin estructura tuvo una alta
precision diagndstica.

Se debe realizar biopsia en las lesiones de sospecha clinica de malignidad que
presenten asimetria, bordes irregulares, variacion de color, cambio rapido de
crecimiento, lesiones que no resuelven después de tratamientos estandar.

Es importante el seguimiento y control de las lesiones pigmentarias benignas.
En el caso de la mayoria de la lesiones pigmentaria malignas el tratamiento de
eleccién es la cirugia. Coincidimos con la mayoria de los autores en que
siempre que sea posible se debe lograr la preservacién de la piel, pero esto
debe equilibrarse con el riesgo de lesiones invasoras, que ponen en riesgo la
vida de la persona. En el constante avance de la medicina se encuentran en
estudio la posibilidad de la aprobacion para tratamiento con inhibidores PD - 1/
PD - L1 para carcinomas vulvares como ya lo estd aprobado para otros

carcinomas.
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