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ABSTRACT

The genital warts constitute a benign process which appears on young people and it is produced by the HPV. In the cour se of
several year s different technics have been used with the goal of settling these kinds of lesionsin a fast and safe way.

Aim: To assess the response of the treatment of vulvo-perineal condylomastreated with 5% Imiquimod and the adver se events
arised from itsuse.

Material and methods: The studied population is constituted by 112 patients who presented vulvo-perineal condylomas.
Pregnant and HIV positive patients were not included. All of them underwent a complete gynecological study and specifically,
cytology, colposcopy, a PCR for HPV and a vulvoscopy to assess the location of the condylomas, size and number of such.
Lesionsweretreated with Imiquimod 5% in cream at alternate nights. Testswere carried out to verify the results of the
treatment at 4, 8, 12 and 16 weeks. The maximum time of application was 16 weeks.

Results: The multiple locations wer e the most common, followed by those ones of the perineal area and the ano-four chette. The
disappear ance of condylomas occurred in the highest per centage between 4 and 8 weeks of treatment, and 3 monthslater no
lesions wer e 88.8% . 87,5% had no lesions at 6 months.The most common side effects wer e erythema and pruritus.

Conclusions: In view of theresults, the treatment with 5% Imiquimod can be considered as an alter native to other destructive
therapies, which in turn, acts on the latent infection.

Keywords: Imiquimod. Genital warts. Efficacy. Adver se events.
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RESUMEN

L as verrugas genitales constituyen un proceso benigno que apar ece principalmente en los jovenesy que esta producido por €l
virus del papiloma humano. A lo largo delos afios se han utilizado distintas técnicas con la finalidad deresolver de forma réapida
y segura este tipo de lesiones.

Objetivo: valorar larespuesta del tratamiento de los condilomas vulvo-perineales con Imiquimod al 5% vy los efectos adver sos
derivados de su utilizacién.

Material y métodos: la poblacién estudio esta constituida por 112 pacientes que presentaban condilomas vulvo-perineales. No se
incluyeron pacientes gestantes ni VIH positivas. A todas ellas se lesrealiz6 un estudio ginecol 6gico completo y especificamente,
citologia, colposcopia, PCR para HPV y vulvoscopia paravalorar lalocalizacién delos condilomas, tamafio y nimero delos
mismos. Se les paut6 tratamiento con Imiquimod al 5% en crema, aplicado en laslesiones a noches alternas. Serealizaron
controles para verificar losresultados del tratamiento alas4, 8, 12 y 16 semanas. El tiempo maximo de aplicacion fueron 16
semanas.

Resultados: las localizaciones multiples fueron las més frecuentes, seguidas dela zona perineal y dela horquillavulvar. La
desaparicion delos condilomas se produjo en € mayor porcentaje entrelas4y 8 ssmanasde tratamiento, y alos 3 meses no
tenian lesiones el 88,8%. El 87,5% no presentaban lesiones a los 6 meses. L os efectos adver sos mas frecuentes fueron el eritemay
e prurito.

Conclusiones: alavista delosresultados se puede considerar €l tratamiento con Imiquimod al 5% como alternativa a otras
terapéuticas destructivas, pudiendo tener a su vez, accion sobrela infeccion latente.

Palabras clave: Imiquimod. Condiloma. Eficacia. Efectos adver sos

INTRODUCCION

L as verrugas genitales son una patologia frecuente inducida por €l virusdel papiloma, que afecta con gran frecuencia alos
jovenes, que por lo general estan producidas por los genotipos 6y 111, que tienen manifestaciones clinicas e histol 6gicas
idénticas?. Se ha demostrado que cerca del 100 % de las verrugas genitales estan causadas por |os genotipos citados pero, que el
20-50 % de estas lesiones, también presentan co-infecciones por tipos de virus del papiloma humano de alto riesgo 3.
Ocasionalmente, las verrugas genitales persisten durante periodos prolongados de tiempo, y en rar as ocasiones estas lesiones
duraderas pueden malignizar se. Una vez desarrolladas las verrugas genitales, pudieran presentar cambios minimosalo largo
del tiempo, aumentar de tamario, volver se mas numer osas, 0 bien resolver se espontaneamente?. L as verrugas en regresion,
contienen significativamente mas células T CD4+, tanto en el estroma bajo las lesiones, como en la propia condilomatosis, y una
mayor expresion de marcador es de activacion®. Desde las épocas més antiguas, dadas las car acter isticas de estas lesiones y que
en muchas ocasiones son per cibidas como antiestéticas y desfigurantes produciendo sensaciones ver gonzantes a las pacientes,
junto mar cada ansiedad, se han tratado de establecer tratamientos® que de la forma mas sencillay répida seresolvieran las
lesiones producidas por estosvirus.

Pero el tratamiento de los condilomas no es sencillo, ya que las car acter isticas de las lesiones, tamario, condilomas multiplesy la
localizacion en el aparato genital, son sin duda factor es que dificultaban en ocasiones €l instaurar tratamiento?, ya que en
ocasiones, los tratamiento utilizados no se hacen de forma légica y con frecuencia se observan tratamientos inadecuados
apareciendo recurrencias, después de una aparente remision8. Por estas causas, a lo largo de los afios se han utilizado diver sos
tipos de tratamientos, desde la aplicacion de variados tipos de pomadas, liquidos o de unglientos, hasta la utilizacién de
tratamientos mas agr esivos, como pueden ser la criocoagulacién, la electr ocoagulacion, la vaporizacién con laser eincluso la
reseccion con bisturi eléctrico®.

En los Gltimos tiempos, la utilizacién de Imiquimod en el tratamiento de los condilomas vulvo-perineales, se ha establecido como
terapia desingular interésen estetipo de lesionestO. El Imiquimod acttia activando la secrecidn de citocinasy lainmunidad
mediada por células queintervienen en la eliminacion delas lesiones producidas por VPH.

El objetivo del presente estudio es conocer larespuesta del tratamiento de los condilomas vulvo-perineales, tratados con
Imiquimod, y los efectos adver sos derivados de su utilizacion.

MATERIAL Y METODOS:

Disefio de la investigacién: estudio observacional prospectivo recogiéndose las pacientes para el estudio desde enero del 2005
hasta diciembre del 2009.

Poblacion estudio: se han incluido 112 pacientes mujer es, con edades comprendidas entre los 18 y los 39 afios, que fueron
remitidas por presentar condilomatosis vulvo-perineal. Se excluyeron 7 con grandes masas de condilomas. Asi mismo no se
incluyeron pacientes gestantes, y lasque eran VIH positivas seremitieron para otro estudio especifico. Todas las pacientes del
estudio fueron sometidas a exploracién ginecolégica completa que incluia exploracién clinica de genitales internos, junto con
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técnicas deimagen y exploracion reglada del tracto genital inferior con: citologia triple toma, recogida de muestra para
gendémica PCR mediante CLART HPV 2y exploracion colposcopica para cérvix y vagina después de pincelar con acido acético
al 5% y posterior aplicacion de lugol. Para la exploracién vulvo-perineal, se utilizo el test de Collins (pincelacion con azul de
toluidina al 1% y posterior limpieza con acido acético al 1%). Serealizd exploracion vulvoscépica en todas las pacientes,
recogiéndose en el correspondiente protocolo, los siguientes par ametros: localizacion de los condilomas, tamafio de los mismos,
asi como numero deellos.

A las 112 pacientes seleccionadas, después de ser informadas sobre el tratamiento al que iban a ser sometidas, seles explico la
formaen la que tenian querealizar la aplicacion del medicamento, en dias alternos, por la noche al acostar se, aplicando una
capa sobretodos los condilomasy realizando un lavado con aguay jabén al dia siguiente por la mafiana. El tiempo maximo de
aplicacion fueron 16 semanas. Serevisaron alas4 semanasdeiniciar €l tratamiento, alas 8, 12y 16 semanas.

Estudio estadistico: serealizé mediante el programa SPSSversién 17, implementado para PC. El IC fuedel 95%.

Criterios de eficacia: viene establecida por € tamafo de la muestra estadisticay € tiempo que estuvieron sometidas a
tratamiento. Serealiz6 una deteccion deriesgosrelativos de 1,75 o mayor y de 0,53 o menor. El tamafio de la muestra per mitia
un nivel de abandonos del 9%. El nivel de significacién se estableci6 en 0,05.

RESULTADOS:

Enlatablal sedescribelalocalizacion delaslesiones en las pacientes estudiadas. Predomina la localizacién de los condilomas en
varias zonas, que identificamos como multiplesy alcanzan una frecuencia del 41,96% y que es significativa con relacion alas
otraslocalizaciones. L e siguen en frecuencia las que se encuentran solamente en la zona perineal con €l 26,78%, y lasdela
horquilla vulvar, con el 20,53%.

Tabla I. Localizacidn de los condilomas

LOCALIZACION DE LAS F. ABSOLUTA F. RELATIVA
LESIONES
L. MAYORES 7 6,25%
HORQUILLA VULYAR 23 20,53%
PERINEAL 30 26,78%
PERIANAL 5 4,46%
MULTIPLES 47 41,96%
TOTAL 112

X'=96 P<0,05

Tablall. Serepresentalarespuesta al tratamiento alas4, 8, 12y 16 semanas. El mayor porcentaje deregresion sealcanza entre
la cuartay octava semana de tratamiento, predominando la desaparicion de las lesiones de la horquilla vulvar, seguida de las
localizaciones multiplesy los dela zona perineal, siendo significativos P<0,05, la respuesta del tratamiento con relacion al resto
delaslesionestratadas. A partir dela 8*semana, en la 12y en la 16, la disminucion de las lesiones es menor, habiendo
desaparecido todos los condilomas en la hor quilla vulvar, persistiendo en mayor por centaje los condilomas multiplesy los
perianales, siendo el 87,5% las pacienteslibre delesiones en la semana 16.
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Tabla Il. Persistencia de los condilomas en los periodos de control.

LOCALIZACION 4 SEMANAS 8 SEMANAS 12 SEMANAS 16 SEMANAS
DE LAS
LESIONES
L. MAYORES 3 (3,09%) 1(2,58%) 1(2,77%) 1(3,22%)
H. VULVAR 15 (15,16%) 2 (5,12%) 0 0
PERINEAL 30(30,92%) | 15 (38.46%) 14 (38,8%) 17 (38,70%)
PERIANAL 2 (2,06%) 2 (5,12%) 2 (5,55%) 1(3,22%)
MULTIPLES 47 (48,45%) | 19 (48,41%) | 19(52,77%) 17 (54,83%)
TOTAL 97 19 36 31
X*=376 P<0,05

Tablalll. Sehacereferenciaalasrecurrencias despuésdel tratamiento. A los 3 meses no se habian reproducido en el 88,88%. El
7,40% de los condilomas en multiples localizaciones habian vuelto a aparecer pero en muy escaso nimer o, seguido delosdela
zona perianal en el 2,46%. A los 6 meses persistian sin reaparecer el 87,5% de las pacientestratadas

Tabla lil. Control de recurrencias a los 3 y 6 meses

LOCALIZACION DE CONTROL DE RECURREMNCIAS

LAS LESIONES

3 MESES 9% 6 MESES %
L. MAYORES 0 0 1 1,38%
H. VULVAR 0 0 0 0
PERINEAL 1 1,23% 2 2,77%
PERIANAL 2 2,46% 2 2,77%
MULTIPLES 6 7,40% 4 5,55%
MEGATIVO 72 B8,88% 63 B87,5%
TOTAL 81 72

X*= 419 P<0,005

TablalV. Los efectos adver sos detectados més frecuentes fueron el eritemaen el 57,17% vy el prurito en e 50,89%), siendo mucho
menos frecuente el ardor, en el 12,5%, y el edema en la zona de aplicacién, en el 9,82%.
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LOCALIZACION DE

LAS LESIONES

Tabla IV. Reacciones cutdneas locales en el lugar de a

REACCIONES CUTANEAS LOCALES

licacion

ERITEMA PRURITO ARDOR EDEMA
L. MAYORES 6 (9,37%) 4 (7,01%) 1 (7,14%) 2 (18,18%)
H. VULVAR 19 (29,68%) 16 (28,07%) 2 (14,18%) 1 (9,09%)
PERINEAL 21 (32,81%) 12 (21,05%) 3 (21,42%) 3 (27.27%)
PERIANAL 2 (3,12%) 2 (3,50%) 1 (7,14%) 0
MULTIPLES 16 (25,00%) 23 (40,35%) 7 (50,00%) 5 (45,45%)
TOTAL (112) 64 (57,14%) 57 (50,89%) 14 (12,50%) 11 (9,82%)

DISCUSION:

Laeficacia del tratamiento delos condilomas es sin lugar a dudasla finalidad de todas las pautas que se han venido realizandol?,
aungue en realidad no existen muchos estudios que hagan referencia a losresultados, tanto de los tr atamientos t6picos como de
los destructivos. Por tratarse de lesiones benignas, hay autor es!? que solo proponen € tratamiento por razones de higiene, riesgo
de sobreinfeccion y en la mayoria de los casos por |os factor es psicolégicos, ya que aumentan la ansiedad de las pacientes. En los
casos de los condilomas vulvo- perineales producidos por & VPH, no podemostratar lainfeccion en si misma, pero si laslesiones
secundarias, aungue la curacion clinica no significa una erradicacién virica, ni la pérdida deinfectividad, debida ala
persistencia de una infeccion latente poster apedtica en casi &l 50 % de los casos!3, lo que condiciona la aparicion derecurrencias.

Losresultados de los tratamientos con imiquimod son muy variables. En un estudio con una poblacion de 943 pacientes
realizado por Aractingil4 se describe una respuesta global del 65,5% en la que se desglosa en mujeresel 75,5% y en hombrese
56,9%, siendo latasa derecidivas alos 3 meses del 8,8% y alosseisdel 23%. Lareaccion adversa local més frecuentefueel
eritema, que se present6 en e 67% de los pacientes. Baya et al.15 realizaron un estudio compar ativo en 50 pacientes tratadas con
Imiquimod y 23 con técnicas destructivas, sefialando una incidencia derecidivas 6 veces menor en lastratadas con | miquimod,
siendo deun 7,6 % frenteal 43,5% . La curacién delas pacientestratadas de forma tépica fue del 78%, siendo el 22% restante
las que no completaron el tratamiento, bien por indicacion médica, o por presentar efectos adver sos mar cados. L os autores
detectaron la asociacion de CIN y condilomas, en el 15% de las pacientes VIH negativas, y en €l 71% delasVIH positivas, y la
asociacion de VIN en el 8,5% en VIH negativasy e 21,5% en las seropositivas.

Mooreet al, en unarevision sistematica cuantitatival®, detectan en pacientes VIH negativaslaremision en € 51% delas
pacientes tratadas con I miquimod frente a un 6% tratadas con placebo. En tres ensayos, los resultados fueron mas favor ables
paralasmujeres, 72% de desaparicion, frenteal 37% en los hombres. Ademés, encuentra unareduccion del areadelaverruga
al menosen e 50% en las pacientestratadas, y las verrugas desaparecieron y norecurrieron en e 37%. Diamantis et al.17, tras
unarevision de varios estudios, describen resultados similares en la eficacia del tratamiento con un rango que oscila entre el 50-
71% de los pacientes con desaparicion total de los condilomas. L os factor es que deter minan que no desapar ezcan totalmente, o
guelarespuesta al tratamiento sea muy pequefia, son la superficie de los condilomas, |6gicamente a mayor superficie mas
dificultades para que haya una respuesta adecuada, y la queratinizacion, pues a mayor grado de ésta, la respuesta es menor.
Otros delos elementos que hay que tener en cuenta con relacion a la eficacia, es que larespuesta al tratamiento serealiza entre
las 4y 8 semanas, comenzando a reducir se la superficie de forma consider able; si no serealiza en esta época la reduccién del
condiloma, el tratamiento serd ineficaz, circunstancia que hemos observado en el grupo estudiado por nosotrosy que también ha
sido referido por otros grupos de trabajo!819, A pesar detodos estos par ametros, hay quetener en cuenta que como los
tratamientos son realizados por la propia paciente, pueden existir circunstancias, como la formay dificultad de aplicacion segiin
lalocalizacién de las verrugas, cantidad de producto utilizada 'y el miedo de la respuesta adver sa, que pudieran modificar los
resultados.

L os efectos adver sos deben ser valorados, para completar la satisfaccion ante el tratamiento. En la mayor ia de los estudios, se
valoraron las reacciones cutaneas locales en el lugar de aplicacion, aunque no seinforma de manera uniforme. L os efectos
adver sos mas cominmente referidos son, € eritema, €l prurito localizado en la zona de aplicacién, ardor y la erosion o
escoriacion. Laintensidad de estas manifestaciones suelen estar presentes en intensidad leve y/o moder ada, predominando el
eritemay €l purito, presentando porcentajes que estan proximos al 60% , mientras que en los casos de efectos adver sos sever 0s,
estos, han condicionado e abandono del tratamiento20. Ocasionalmente, se han descrito otr os efectos como la vasodilatacion
cuténeay angioedema?! y la aparicion de un ezcema sever 022,
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Lasrecurrencias después del tratamiento con Imiquimod al 5% se reducen de forma consider able, siendo estas bajas o poco
frecuentes, aunque hay que reconocer que existe una mar cada disper sién de datos que oscilan entreel 9% y el 22902324
refiriendo Diamantis et al.17 unarecurrencia del 19% alos 3 meses, y del 23% alos 6 meses. L as posibilidades de recurrencias
vienen deter minadas, por la cargaviral, ya que a mayor carga, mayor posibilidad derecurrencia, poniéndose de manifiesto una
clara disminucion, en las pacientes tratadas con I miquimod?25. Este hecho es debido a la actividad antiviral indirecta del
Imiquimod?6. En los casos en que no exista desaparicion completa de las verrugas, las residuales pueden ser extirpadas
quirurgicamente. En un seguimiento a lar go plazo de 2-7 afios, mostraron una tasa mucho menor derecidivaslas pacientes
tratadas con imiquimod mas cir ugia que las pacientes que fuer on tratadas solo con cir ugia?’.

Asi mismo, se ha valorado la respuesta al tratamiento con I miquimod en las neoplasias intr aepiteliales de vulva, peney ano,
asociadas a condilomas, o bien como patologia aislada en la vulva. L as respuestas medias completas fueron del 51% en las
neoplasias intraepiteliales de alto grado, mientras que en el 25% no se apreciaron remisiones completas de laslesionesy
volvieron a aparecer despuésdel tratamiento en el 16% . Aunque los resultados son prometedor es, no existen estudios
compar ativos para valorar su eficacia contralas formastradicionales de tr atamiento28.

En resumen, teniendo en cuenta las car acteristicas del virus del papiloma humano, epidemiologia, biologia molecular, trasmisién
delosvirus, losfactor es psicol 6gicos de las pacientes por tador as de condilomas por una parte, y los aspectos far macol 6gicos del
Imiquimod, se puede considerar a este Gltimo un tratamiento alter nativo a las pautas destructivas, pudiendo tener a su vez una
accion sobrela infeccion latente.

Declaracion de potenciales conflictos deinter és: Todos los autor es declaran no tener ningin conflicto deinterés.
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Comentario del revisor Dra. Esther Martin Saez. Servicio de Dermatologia. Hospital Santiago Apdstol. Miranda de Ebro
(Burgos). Espafia

L os condilomas acuminados constituyen una patologia de elevada prevalenciay de gran relevancia socio-sanitaria. El origen
infeccioso de la enfermedad y la presentacion habitual en la zona genital contribuyen a generar una gran preocupacion y
ansiedad a los pacientes que la padecen. El hecho de que €l agente causal sea el virus del papiloma humano (VPH), responsable
también del cancer de cuello del Utero- aunque los subtipos del virus que causan ambas enfermedades suelen ser diferentes-
remarca aun maslaimportancia de la patologia que nos ocupa. Por todo ello, y porque ain no disponemos de tratamiento
curativo definitivo para los condilomas acuminadosy la infeccién por e VPH, esnecesario el desarrollo de estudios al respecto,
como el que han realizado el Dr. Garcia lglesiasy sus colaborador es; en él nos aportan importantes conclusiones sobre el manegjo
de los condilomas con imiquimod tépico, una de las opciones de primera linea en el tratamiento de esta patologia.

Comentario del revisor Dra. L orea Bagazgoitia. Servicio de Dermatologia. Hospital Ramén y Cajal. Madrid. Espafia.

L os condilomas acuminados son un subtipo de verruga virica que afecta predominantemente al rea genital. Son causados por €l
virus del papiloma humano (VPH), el cual presenta una alta prevalencia deinfeccion en la sociedad actual. La aparicion de
condilomas acuminados gener a una especial ansiedad en los pacientes que los presentan, y espor esto de especial interésllevar a
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cabo una adecuada actitud informativa y terapéutica. Parala eliminacién de las lesiones (no asi de la infeccidn " per se') existen
técnicas ablativas, quirudrgicasy biolégicas. En este Ultimo grupo e imiquimod se erige como el tratamiento de eleccion. Su
efectividad y seguridad son abordadas en detalle por € grupo del Dr. Garcialglesias.
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