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RESUMEN

Las verrugas o condilomas genitales son lesiones
dermatolégicas por virus del papiloma humano
(VPH) epidermotréfico. Se han aislado vy tipifica-
do alrededor de 100 tipos de dicho virus, que es el
agente causal més frecuente de infecciones virales
de transmisién sexual.

Los condilomas intrauretrales constituyen un
verdadero reto terapéutico para el urélogo; tanto
que, hasta ahora, las sociedades de urologia no han
generado guifas para su tratamiento.

Se decidi6 utilizar imiquimod para tratar a un
paciente masculino de 18 afios de edad con lesiones
intrauretrales, resistentes a otros medicamentos. El
efecto clinico de imiquimod consiste en activar la
produccion de citocinas en el sistema inmunolégi-
co, sobre todo de interferén alfa (IFN-a), que tiene
actividad antiviral especifica. Asi, con aplicacién
tépica de este farmaco se incrementa la produccion
de citocinas e IFN-a. En el paciente mencionado,
se logré la erradicacion de las lesiones y, hasta la fe-
cha, no se ha observado recurrencia.

1 Urélogo, Médico de base del Servicio de Urologia “Dr. Aquilino Vi-
llanueva’, Hospital General de México. O.D. 2 Dermatéloga, practica
privada. 3 Residente de 40 anos de Urologia, Hospital General de
México, O.D.
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SUMMARY

Genital warts are one of the most common sex-
ually transmitted infections and are attributed
to the epidermotropic human papillomavirus
(HPV). Over 100 types of HPV have been isolated
and completely sequenced thus far.

Intraurethral HPV constitutes a therapeutic
challenge to urologists and very diverse treat-
ment recommendations exist in the literature on
HPV lesions of urethra. There are no treatment
guidelines from the specialists’ societies. The
clinical effect of Imiquimod stems from cyto-
kine-induced activation on the immune system.
Topical application of Imiquimod increases the
production of cytokines, including the principal
cytokine for antiviral activity, interferon alpha.
We present an 18-year-old man with intraure-
thral condyloma, who has been previously treat-
ed with no success in eradicating the warts. We
decided to use Imiquimod showing excellent re-
sults and to the date, recurrence of the condylo-
mata was not observed macroscopically.

Key words: Intraurethral papillomavirus, hu-
man papillomavirus, condyloma acuminatum,
genital warts, Imiquimod.

Abreviaturas

e HPV: Human papilomavirus.
¢ VPH: Virus del papiloma humano.
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En vista de lo anterior, habra que realizar estu-
dios clinicos comparativos con placebo para de-
terminar la eficacia y seguridad del tratamiento
tépico con imiquimod, con el fin de contar con él
como una nueva alternativa para el tratamiento de
infeccién intrauretral por VPH.

Palabras clave: virus del papiloma humano, condi-
loma intrauretral, imiquimod, verrugas genitales.

INTRODUCCION

Las verrugas genitales constituyen lesiones der-
matolégicas causadas por virus del papiloma hu-
mano (VPH) epidermotréfico. Se han aislado y
tipificado mediante secuencia de ADN, alrededor
de 100 tipos de VPH.

La familia de los virus del papiloma humano
estd dividida en dos grupos:

* De bajo riesgo (no oncégenos), tipos como el
6y 11, los cuales producen verrugas anogeni-
tales y son causa de alrededor de 83 % de los
casos vistos en la practica clinica.

* De alto riesgo (oncégenos), como los tipos
16,18, 31 y 45, que con frecuencia se acompa-
fian del desarrollo de displasias y cdncer.!

Las causadas por virus del papiloma humano
son las infecciones virales de transmisién sexual
mads frecuentes. En estudios realizados en adultos
sexualmente activos, se ha encontrado que de 50 a
75 % de ellos tienen anticuerpos positivos al con-
tacto con el virus, y que alrededor del 15 % tiene
infeccién asintomdtica.? Los condilomas intraure-
trales constituyen un reto terapéutico para el urélo-
go (figura 1). De hecho, hasta ahora, las sociedades
uroldgicas especializadas no han editado guias para
el tratamiento de la infeccién por VPH en esta loca-
lizacién.® Los tratamientos mds utilizados en estos
casos son: aplicacién de 5-fluorouracilo (5-FU), re-
seccién quirdrgica, electrofulguracién, aplicacién
de laser o alguna combinacion de estas técnicas. A
continuacion se presenta el caso de un varén por-
tador del VPH intrauretral, tratado de forma exitosa
con una combinacién de aplicacién intrauretral de
imiquimod y crioterapia. Ademads se realizé una re-
vision bibliogréfica acerca del tratamiento de infec-
ciones por VPH en esta localizacion.
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Figura 2. Condilomas en prepucio e intrauretral.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino de 18 anos de edad, soltero, que
acude a consulta por lesiones de 4 meses de evo-
lucién, que aparecieron después de coito sin pro-
teccion con sexoservidora. Se observé dermatosis
localizada en el pene, en la cara lateral derecha, a
nivel del surco balanoprepucial, y meato uretral, a
nivel de la fosa navicular. La lesién consistia en neo-
formaciones elevadas, vegetantes, del color de la
piel, de aproximadamente 2 mm de didmetro cada
una. La lesion de la fosa navicular era de aproxima-
damente 7 mmy se proyectaba hacia el exterior de la
uretra (figura 2). Se realizé prueba de dcido acético
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Figura 3. Condiloma intrauretral. Prueba de dcido acético.
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Figura 4. Foto de control sin lesiones.

con blanqueamiento positivo (figura 3). Mediante
uretroscopia se observaron signos de lesién sélo en
la fosa navicular, mientras que el resto de la uretra,
hasta el esfinter uretral, se veia libre de lesiones.
Anteriormente, un dermatdlogo le habia prescrito
tratamiento médico con aplicacién tépica de podo-
filotoxina por tres semanas, sin obtener resultado;
por tanto, refiri6 al paciente a nuestro servicio. Con
base en estos datos, se diagnosticé infeccién por vi-
rus del papiloma humano y se dio tratamiento con
crioterapia de las lesiones del surco balanoprepu-
cial y aplicacién intrauretral con imiquimod, por
6 semanas, con aplicaciones de lunes a jueves por

la noche y descansando de viernes a domingo. A la
quinta semana del tratamiento no habia signos de
lesiones residuales en uretra. En consulta de revi-
sién, a un afio y medio de terminado el tratamiento,
no se detect6 recidiva alguna, ni estenosis del mea-
to ni de la fosa navicular (figura 4).

COMENTARIOS

Imiquimod es el mds reciente farmaco disponible
con efecto inmunomodulador. El tratamiento con
este fadrmaco es tnico y diferente a todas las demads
terapéuticas recomendadas para condilomas, ya
que su accién no consiste en la destrucciéon ma-
terial de las lesiones, sino que se dirige a la erra-
dicacion del agente causal, el virus del papiloma
humano. En modelos animales se ha demostrado
que imiquimod ejerce actividad antiviral indirecta
y tiene propiedades antitumorales, en parte a tra-
vés de la induccién de interferdn alfa. In vivo, este
producto origina una induccién répida y sosteni-
da de diferentes citocinas, incluso interferén alfa,
factor de necrosis tumoral y las interleucinas 6, 8 y
12.% Ala fecha no existen informes en la bibliografia
sobre su empleo por via intrauretral.

La instilacién de 5-fluorouracilo en la uretra es
el tratamiento mds utilizado porla comunidad uro-
légica. En un articulo publicado por la Universidad
Chongking, en China, emplearon 5-fluorouracilo
en combinacién con extirpacién quirtirgica o con
reseccion transuretral en 21 casos informados, con
una tasa global de curacién de 76.2 % y recurrencia
de 23.89 %.°

También se empled en otra serie de 102 pacien-
tes, publicada por el Departamento de Urologia de
la Universidad de Munich. En todos los casos se
utiliz6 ldser como tratamiento de primera linea, sin
importar cudl fuese el tratamiento aplicado con an-
terioridad; se obtuvieron resultados alentadores y
la conclusion fue que ésta constituye una excelente
alternativa terapéutica.’

Los esfuerzos terapéuticos mds recientes, estan
dirigidos hacia al tratamiento fotodindmico con
4cido 5-aminolevulinico, con el que se han obte-
nido tasas de respuesta completa de 95 % y recu-
rrencias del 5 % en un periodo de vigilancia de 6
a 4 meses. Estos datos corresponden a un estudio
realizado en Shangai, China, con 164 pacientes
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que padecian condilomas intrauretrales. Hasta la
fecha, esta es la mayor serie informada en la bi-
bliografia mundial.® También se ha utilizado dcido
5-aminolevulinico en procedimiento diagndstico
para la deteccion de infeccion uretral subclinica
por uretroscopia con luz fluorescente, la cual per-
mite detectar lesiones que no son apreciables en
endoscopia convencional.’

CONCLUSIONES

Sin duda, las infecciones intrauretrales por virus del
papiloma humano constituyen un reto terapéutico
paraelurélogo. Porlo regular, se da tratamiento con
cremas de aplicacion intrauretral (p. €j., de 5-fluo-
rouracilo), pero generan respuestas muy variables
y conllevan riesgos importantes de causar efectos
secundarios, debido a su potencialidad cdustica. El
tratamiento combinado de reseccidn quirtirgica o
raspado de la lesion (si es apreciable a simple vis-
ta), o de reseccion transuretral, seguidas de aplica-
cion intrauretral de 5-fluorouracilo constituye otra
alternativa viable; sin embargo, a pesar del esme-
ro que se ponga en estas intervenciones, las tasas
de recurrencias se mantienen en alrededor de 25
%. El tratamiento con ldser ha dado excelentes re-
sultados en cuanto a tasa de respuesta global y re-
caidas. Esta modalidad terapéutica constituye una
excelente alternativa en centros hospitalarios que
cuentan con el equipo y la experiencia en su ma-
nejo, debido al alto costo del mismo. Una técnica
reciente y novedosa es el tratamiento fotodindmico
con 4cido 5-aminolevulinico para combatir infec-
cioén intrauretral por virus del papiloma humano
y, aparentemente, los primeros informes de apli-
cacién indican que es una alternativa terapéutica
muy interesante; habrd que esperar sus resultados
a largo plazo.

El informe de caso presentado, con aplicacion
intrauretral de imiquimod, constituye una alter-
nativa terapéutica a la que se recurrié debido al
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fracaso del tratamiento anterior con podofilotoxi-
na. Aunque se obtuvo una respuesta clinica exce-
lente y a la fecha no hay signos de recaida, no se
recomienda el empleo de esta intervencién como
tratamiento de primera linea, ya que no se han
realizado estudios comparativos con placebo que
avalen la seguridad y eficacia que se logré en este
caso; ademads, no se cuenta con aprobacion guber-
namental para el empleo del medicamento por
esta via. Aun cuando se han demostrado la eficacia
y seguridad del imiquimod en casos de lesién por
virus del papiloma humano en genitales externos
y piel en general, es necesario esperar estudios
prospectivos que demuestren lo mismo para la
afeccion intrauretral.
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