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RESUMEN

Antecedentes: La infeccion persistente por VPH de alto riesgo se asocia con cancer cervicouterino, encon-
trandose positividad en el 99,7% de los casos. Las verrugas anogenitales son una forma de presentacion
de la infeccion persistente. Objetivo: Investigar la eficacia y seguridad de imiquimod en crema al 5%, en
el tratamiento de las verrugas anogenitales en mujeres. Método: Estudio prospectivo no randomizado, en
mujeres portadoras de verrugas anogenitales asociadas a VPH. El tratamiento consiste en la autoaplicacion
de imiquiomod en crema al 5% tres veces a la semana por hasta un periodo de 16 semanas. Se define
como respuesta completa al tratamiento aquella en que desaparece completamente la lesion; por respuesta
parcial la disminucién de al menos un 50% del volumen inicial de la lesion. Resultados: Durante un periodo
de 8 meses fueron ingresadas y tratadas 38 pacientes La duracion del tratamiento varié entre 1y 4 meses.
El nimero promedio de aplicaciones fue de 28,7. El 66% (25 casos) de las pacientes presentaron una res-
puesta completa, en tres casos no hubo respuesta, uno de ellos en una paciente inmunodeprimida, en 10
casos hubo respuestas parciales. En las pacientes con respuestas completas se necesité un promedio de
28,7 aplicaciones hasta obtener el resultado. Conclusiones: Imiquimod es un farmaco con buena efectividad
y seguridad en el tratamiento de las verrugas anogenitales asociadas a VPH, en tratamiento de tres veces
por semana durante minimo de 10 semanas.

PALABRAS CLAVES: Virus papiloma humano, verrugas anogenitales, imiquimod,
inmunomodulacion, auto aplicacion

SUMMARY

Background: The chronic infection by high-risk HPV serotypes is strongly associated with cervical cancer,
detection of HPV on tissue sample has been reported 99.7% of cases. The anal-genital warts represent the
clinical manifestation of the persistent infection by this virus. Objectives: To investigate the efficacy and safe-
ty of Imiquimod cream 5% concentration, in the treatment of anal-genital warts in women. Methods: A non-
randomized prospective study in women diagnosed with anal-genital warts HPV associated. The treatment
consists in self-application of imiquimod cream 5%, three times a week for a period of 16 weeks or more.
We define complete response to treatment in those patients where the lesion disappeared completely, and
partial response to those where the lesion declined at least 50% of its initial volume. Results: Over a period
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of 8 months were admitted to the study and treated a total of 38 patients. Treatment duration varied bet-
ween 1 and 4 months. The average number of applications was 28.7 times. 66% (25 cases) of the patients
had a complete response, in three cases there was no response, one of them was an immunodepressed
patients, in 10 cases there was partial response. The patients with complete response needed an average
of 28.7 applications to get that result. Conclusions: Imiquimod is a drug with high effectiveness and safety
in the treatment of anal-genital warts HPV associated, in a three times per week and at least 10 weeks total

duration treatment.

KEY WORDS: Human papillomavirus, anal-genital warts, imiquimod, immunomodulation,
self-aplication

INTRODUCCION

La incidencia de infecciones de transmision
sexual son un problema creciente de salud publi-
ca en Chile y el mundo. Dentro de ellas destacan
las asociadas al virus Papiloma Humano (VPH).
Los condilomas acuminados son la manifestacion
clinica de los genotipos 6 y 11 de VPH, responsa-
bles del 90% de las verrugas genitales en mujeres
y hombres. Se estima que afectan al 1% de las mu-
jeres sexualmente activas entre 15 y 49 anos (1).
La infeccion persistente por VPH de alto riesgo se
asocia fuertemente con céncer cervicouterino, en-
contrandose positividad para ellos en el 99,7% de
los casos (2). Si bien la morbilidad asociada a la
presencia de condilomas acuminados no es signi-
ficativa, el estrés psicoldgico que significa su pre-
sencia hace imprescindible su tratamiento en forma
eficaz (3).

Multiples terapias se describen en el tratamien-
to de las verrugas genitales, a saber, acido tricloro-
acético, podofilina, 5 fluoruracilo tépico, diatermo-
coagulacién, laser, exéresis quirdrgica entre otros.
En el ultimo tiempo se ha comenzando a difundir el
tratamiento en base a crema de imiquimod al 5% en
forma de auto - aplicacion por el paciente. Imiqui-
mod es una imidazoquinolina de bajo peso molecu-
lar, que actua como un modulador de la respuesta
inmune, induciendo citokinas que promueven una
respuesta inmunoldgica mediada por linfocitos T-
helper o una respuesta inmune de tipo celular, fun-
damentalmente a nivel local (3).

El objetivo de este estudio es investigar la efica-
cia y seguridad del imiquimod (Tocasol® en crema
al 5%), en el tratamiento de las verrugas ano geni-
tales en mujeres, comercializado por el Laboratorio
Gynopharm.

MATERIAL Y METODO

Estudio prospectivo no randomizado, en muje-
res portadoras de verrugas anogenitales asociadas

a VPH, que consultan en la Unidad de Patologia
Cervical y/o Policlinico de ETS del CDT Hospital
Clinico San Borja-Arriaran, Campus Centro, Facul-
tad de Medicina Universidad de Chile. El tratamien-
to consistid en la autoaplicacidon de imiquiomod en
crema al 5% tres veces a la semana por hasta un
periodo de 16 semanas. En aquellas pacientes que
eliminaron las verrugas, se efectué seguimiento
hasta los 6 meses de finalizado el tratamiento. Las
pacientes que recurren pueden ser retratadas con
imiquimod mediante segunda intencion terapéutica,
por un periodo adicional de 16 semanas. En casos
de respuestas parciales se puede extender el pe-
riodo de tratamiento. Todas las pacientes fueron
examinadas colposcopicamente antes del inicio del
tratamiento y cada 4 semanas por el mismo exami-
nador consignandose en cada visita las reacciones
adversas. En la primera consulta se dio a las pacien-
tes una charla educativa, asi como adiestramiento
para la autoaplicacién de la crema, entregandoseles
ademas un folleto recordatorio de la autoaplicacion.
Cada paciente firmé un consentimiento informado
antes del inicio del tratamiento. En cada control,
el examinador o la matrona de UPC realiz6 un re-
forzamiento de la educacién, y control de técnica
auto aplicacion. Para cada caso se asigno una ficha
de ingreso al estudio, la cual consignaba datos de
identificacion, patologia asociada, factores de ries-
go relacionados con verrugas genitales, evaluacion
inicial, caracteristicas de cada control efectuado, y
evaluacion final de respuesta.

Una respuesta completa se definié como la des-
aparicién de la lesion (ausencia de verrugas). Por
respuesta parcial, entenderemos la disminucion de
al menos un 50% del volumen inicial en la lesién,
utilizando regla de medicion, aplicada en el diame-
tro mayor de esta y evaluacion de imagen digital.

Se efectud un registro de imagenes para cada
caso, antes de inicio del tratamiento, medicién en
cada uno de los controles mencionados previamen-
te, asi como anélisis por un panel de ginecdlogos
oncdlogos al finalizar el tratamiento. Para cada
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caso se efectud registro colpofotografico utilizan-
do camara video digital asociada a colposcopio, 0
captura y almacenamiento de imagenes a través de
software Olympus® (Figura 1).

RESULTADOS

Durante un periodo de 8 meses fueron ingresa-
das al estudio y tratadas un total de 38 pacientes
con un promedio de edad de 26,7 afos (rango: 15-
49 afos). De ellas, 20 presentaban lesiones multi-
ples (52,6%) y 18 (47,4%) lesiones Unicas. El tama-
fio promedio de las lesiones fue de 13 mm (rango:
4-30 mm). La duracién del tratamiento varié entre
1y 4 meses con un promedio de 2,4 meses. El nu-
mero promedio de aplicaciones fue de 28,7 (rango:
12-36).

El 66% (25 casos) de las pacientes, presenta-
ron una respuesta completa, en tres casos no hubo
respuesta, uno de ellos en una paciente inmuno-
deprimida portadora de un transplante renal; en 10
casos hubo respuestas parciales, siendo tres de
ellos lesiones en muslo lejanas al area genital. En
las pacientes con respuestas completas se necesi-
té un promedio de 28,7 aplicaciones hasta obtener

el resultado (2,4 meses) (Figuras 2 y 3). En cuatro
casos se presento prurito en la zona de aplicacion,
el cual remitié espontdneamente. Solo una pacien-
te presentd una reaccién adversa moderada al
tratamiento, con lesién ulcerada en vulva que fue
tratada con interrupcion del tratamiento y medidas
locales con buena repuesta, reiniciandose el trata-
miento con respuesta completa.

DISCUSION

Imiquimod es un inmunomodulador que actua
inhibiendo la replicacion del VPH permitiendo la
regresion de las verrugas anogenitales. Su accion
se basa en la combinacion de la activacion de la
inmunidad local por medio del interferén alfa y la
activacion de la inmunidad adquirida estimulando
una respuesta inmune T dependiente (3,4,5).

En este estudio se comprueba que imiquimod
es relativamente eficaz y seguro, consecuente con
diversos estudios que se han presentado, y que lle-
gan a la misma conclusién. En un estudio de Gar-
land y cols (6), comprobaron que imiquimod tenia
una efectividad del 65% de respuesta completa en
el tratamiento de las verrugas anogenitales produ-

Figura 2. Condilomas vulvares y cuatro semanas después.
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cidas por VPH, cuando se utilizaba tres veces por
semana por un minimo de 16 semanas. La impor-
tancia de este estudio radica en el tamafio muestral
de 943 pacientes. En nuestro estudio se obtuvo una
efectividad similar (66%) cuando se realizaba la te-
rapia con aplicacion de tres veces por semana por
aproximadamente 10 semanas. En diversos estu-
dios se ha comparado la efectividad de imiquimod
en relacién a otras terapias ampliamente utilizadas
como podofilina, y en todos se concluye que imi-
quimod es el tratamiento inicial mas costo-efectivo
que actualmente hay disponible, considerando el
porcentaje de curacion total, porcentaje de recidi-
vas y costo de la terapia, junto con el hecho de ser
un tratamiento que se aplica en casa y por la misma
paciente, disminuyendo el estrés psicoldgico de la
situacion (1,4,7,8,9).

En un estudio realizado por Schéfer y cols
(10,11), se comparo la efectividad de la terapia de
verrugas anogenitales con imiquimod como mono-
terapia, versus imiquimod asociado a terapia abla-
tiva, versus terapia ablativa sola. Concluyeron que
imiquimod 5% en crema, como monoterapia o0 en
combinacién con terapia ablativo, fue mas efecti-
va que la terapia ablativa sola, en reducir las recu-
rrencias de las verrugas anogenitales tratadas con
respuesta completa. De esta forma todo apunta a
que la terapia con imiquimod crema al 5% parece
ser una muy buena alternativa para tratar las verru-
gas anogenitales, sobre todo como terapia inicial.
Lo mas razonable seria entonces utilizarla como
primera opcién evaluando la respuesta y la apari-
cion de recidivas, y en caso que no se logre una
remision completa probar con otras terapias como
la ablativa.

CONCLUSIONES

Imiquimod se constituye como un farmaco con

Figura 3. Condilomas vulvares y siete semanas después.

buena efectividad y seguridad en el tratamiento de
las verrugas anogenitales asociadas a VPH. Con
un nuevo enfoque terapéutico basado en la inmu-
nomodulacién. Posee un favorable porcentaje de
respuesta completa en aplicaciones de tres veces
por semana por mas de 10 semanas. La facilidad
de aplicaciéon, como tratamiento en casa y por la
misma paciente, es un hecho importante cuando se
compara con otro tipo de terapias. Podria resultar
una muy buena alternativa como tratamiento inicial
de las verrugas anogenitales, llegando a terapias
mas agresivas solo en los casos en que la respues-
ta no fue total.
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