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LOCALIZACION Y TAMANO COMO FACTORES PRONOSTICOS DE RESPUESTA
AL TRATAMIENTO CON IMIQUIMOD CREMA AL 5% EN HOMBRES NO
CIRCUNCIDADOS CON CONDILOMA ACUMINADO PENEANO

Jorge A. Arratia Maqueo, Jeff R. Cortés-Gonzdlez y lauro S. GémezGuerra.

Servicio de Urologia. Hospital Universitario José E. Gonzdalez. UANL Monterrey NL. México.

Resumen.- OBJETIVO: Evaluar la importancia del ta-
mario y la localizacién como factores prondsticos en la
respuesta al tratamiento con imiquimod crema al 5% de
lesiones condilomatosas en el pene no circuncidado.

METODOS: Se incluyeron 22 pacientes con lesiones
condilomatosas en el glande, el prepucio o en el cuer-
po del pene sin importar su famario. los pacientes con
lesiones en escrofo, regién pibica, ingles o region pe-
rianal fueron excluidos del estudio. Se les di6 tratamien-
to con imiquimod crema al 5% 3 veces por semana y
se evalud la respuesta en la primera semana y en las
semanas pares. Se catalogd como respuesta completa
la desaparicion total de las lesiones, respuesta parcial,
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cuando las lesiones disminuyeron en mas de un 50%
y sin respuesta si no se modificaron o disminuyeron en
menos del 50% de su tamaiio inicial.

RESULTADOS: Seis pacientes fueron excluidos del estu-
dio por falta de apego al tfratamiento. la edad de los
16 pacientes restantes oscilé entre los 24 y 51 afios
[media de 33). El 75%(12] de los pacientes tuvo una
respuesta completa, 18.7%(3) sin respuesta y 6.3%(1)
con respuesta parcial. En los pacientes con lesiones en
el glande o prepucio hubo 75%(9) de respuesta com-
pleta al igual que en el grupo de los pacientes con
lesiones en el cuerpo (4). Hubo respuesta completa tan-
fo en pacientes con lesiones de /cm como en las de
0.3 cm. Se observé que los pacientes que presentaron
respuesta, fue enire la primera y la cuarta semana. los
pacientes sin respuesta fueron clasificados asi después
de 12 semanas y ofras alternativas terapéuticas fueron
sugeridas.

CONCLUSIONES: Tanto el tamaiio como la localiza-
cién del condiloma acuminado en el pene no tienen
relevancia como factores prondsticos en la respuesta
al tratamiento tépico con imiquimod crema al 5%. Si el
Imiquimod es el tratamiento de eleccion, ofras alterna-
tivas deberdn considerarse cuando este no es efectivo
después de la cuarta semana del inicio de su primera
aplicacién.

Palabras clave: Condiloma acuminado. Virus del
papiloma humano. Imiquimod.

Summary.- OBJECTIVES: To evaluafe the relevance
of size and location of penile condylomatous lesions as
prognostic factors to Imiquimod 5% cream freatment res-
ponse in uncircumcised men.
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METHODS: Twenly-wo patients with condylomatous
lesions in the glans, prepuce and penile shaft were
included in this study. Size was no exclusion criteria.
Patients with lesions on scrotal, suprapubic, inguinal or
perineal area were excluded from this study. Treatment
with Imiquimod 5% cream 3 times per week was given
and follow up was at the first and second week and
afferwards every second week. Response was classified
as complete when all lesions disappeared, partial when
lesions diminished in more than 50% of its original size
and absence of response if no change was seen or if
they dirminished less than 50% of its original size.

RESULTS: Six patients were excluded from the study be-
cause they did not come for follow up. Mean age was
33 years (24-51). Seventy five [12) percent of the pa-
tients had a complete response, 18.7% (3) did not have
response and 6.3% (1) had partial response. A comple-
fe response was observed in 75% (9] of patients with
lesions on glans and prepuce. The same response rate
was observed in patients with penile shaft lesions. There
was complefe response in patients with lesions as big as
7cm and as small as 0.3 cm. Response was observed
between the first and fourth week. Non responders were
classified after 12 weeks of treatment and alternative
treatment was advocated.

CONCILIUSIONS: Site and size of penile lesions of
condyloma acuminata had no relevance as prognostic
factors for treatment response of Imiquimod 5% cream. If
Imiquimod was the treatment selected, alternative thera-
peutic approaches should be advised if no response is
seen after the fourth week of freatment.

Keywords: Condyloma Acuminata. Human Papillo-
ma Virus. Imiquimod.

INTRODUCCION

Las infecciones genitales por el virus del pa-
piloma humano (VPH) ocupan el primer lugar dentro
de las enfermedades virales sexualmente transmiti-
das. Datos epidemioldgicos revelan que aunque sélo
el 1% de la poblacién sexualmente activa presenta

condilomas del area anogenital, hasta un 20% estén
infectados con el VPH (1).

La prevalencia de VPH en el hombre ha sido
poco estudiada, en Espafia se reporta un 3.5%, en
Alemania un 5.8% (2). Actualmente el imiquimod en
crema al 5% es el tratamiento de primera eleccién
en el tratamiento del VPH en hombres y poco se ha
estudiado sobre su eficacia dependiendo de la loca-
lizacién y su tamafio en pacientes no circuncidados.

PACIENTES Y METODOS

Se incluyeron en el estudio 22 pacientes mas-
culinos, no circuncidados, que acudieron a nuestra
institucién entre marzo del 2005 y marzo del 2007
tras presentar lesiones condilomatosas en el glan-
de, el prepucio o el cuerpo del pene. Los pacientes
con lesiones condilomatosas en ofras regiones ano
genitales (perineo, perianales, escroto, efc.) fueron
excluidos del estudio. El diagnéstico fue clinico y evi-
denciado con écido acético aplicado durante 5 minu-
tos més la realizacién de penoscopia. El tratamiento
consistié en la autoaplicaciéon de Imiquimod crema
al 5% (Aldara 3M®) 3 veces por semana. Las visitas
para valorar la evolucién fueron a la primera semana
y posteriormente las semanas pares hasta completar
12 semanas. Se catalogd como respuesta completa
la desaparicién total de las lesiones, respuesta par-
cial, cuando las lesiones disminuyeron en mas de un
50% vy sin respuesta si no se modificaron o disminu-
yeron en menos del 50% de su tamafio inicial.

El método estadistico utilizado en este estu-
dio fue la prueba de fisher.

RESULTADOS

Seis pacientes fueron excluidos del estudio
por falta de apego al tratamiento. La edad de los
16 pacientes restantes oscilé entre los 24 y 51 afios
(media de 33). El tamafio de las lesiones varié entre
0.3 y 7 cm (media 2.46). Doce pacientes presen-
taron lesiones en el glande y/o prepucio y 4 en el
cuerpo del pene como se muestra en la Tabla I. De los
pacientes que presentaron recidivas la ferapéutica
consistid en algln tratamiento tépico no especificado
en 2 y electrocoagulaciéon en 4. Estos tratamientos
fueron indicados en ofra institucion. El 75% (12) de
los pacientes tuvo una respuesta completa, 18.7% (3)
sin respuesta y 6.3% (1) con respuesta parcial. En
los pacientes con lesiones en el glande o prepucio
hubo 75%(9) de respuesta completa al igual que en
el grupo de los pacientes con lesiones en el cuerpo
(4). Hubo respuesta completa tanto en pacientes con
lesiones de 7cm como en las de 0.3 cm (Figura 1).

Se observé que los pacientes que presenta-
ron respuesta, fue entre la primera y la cuarta sema-
na (media 2 semanas 3 dias) y en los que respondie-
ron completamente la desaparicion de las lesiones
fue entre 1y 10 semanas (media 4) como se observa
en la Tabla Il desglosado por localizacion de las le-
siones. Ninguna de estas diferencias fue estadistica-
mente significativa. Ningin paciente en los que hubo
ausencia de respuesta aceptd continuar con el tra-
tamiento después de 12 semanas y buscaron otras
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TABLA 1. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES INCLUIDOS EN EL ESTUDIO.

Edad 33 (24-51)
Tratados previamente 37.5% (6)
Tamafio de las lesiones 2.46 (0.3-7) cm
Pacientes con lesiones en glande y/o prepucio 75% (12)
Pacientes con lesiones el cuerpo 25% (4)

alternativas terapéuticas. Se presentarion efectos
adversos en el 31.5%(6) de los pacientes. El efecto
adverso mas frecuente fue eritema el cual en general
fue bien tolerado. Solo un paciente presento eritema
importante que requirié parar el tratamiento. En dos
pacientes sin respuesta al fratamiento se encontraron
nuevas lesiones.

DISCUSION

El imiquimod ha demostrado su eficacia
como tratamiento para el condiloma acuminado con
tasas de resolucién completa que varian entre el 40y
62% en pacientes no circuncidados (1,3). La eficacia
puede disminuir en pacientes circuncidados por los
diferentes grados de queratinizacién (1,4). Maw y
cols. estudi6 el uso del imiquimod 3 veces por sema-
na en pacientes no circuncidados con lesiones en el
prepucio, pero estas lesiones fenian que ser menores
a 3 cm para ser incluidas en el estudio (3). A pe-
sar de que nuestra casuistica obtuvo una eliminacién

completa de las lesiones del 75% comparada con el
40% obtenido por Maw y cols, encontramos que las
lesiones aun grandes pueden responder eficazmente
al tratamiento convencional con Imiquimod sin efec-
tos adversos importantes. Casos dificiles de condilo-
mas extensos en el drea genital fratados exitosamente
con Imiquimod se han descrito poco en la literatura,
en donde cabe resaltar los buenos resultados y los
efectos adversos bien tolerados que desaparecen al
cesar el tratamiento (1,5,6).

La localizacién de las lesiones no ha sido el
enfoque de ninguno de los estudios pero tal parece
que no tiene relevancia para predecir si el tratamien-
to va a ser eficaz o no. Algunos han establecido que
el tratamiento con imiquimod en el prepucio por su
mecanismo semi-oclusivo aumenta la absorcién del
mismo. Esto no parece tener relevancia en la efectivi-
dad del tratamiento pero si en los sintomas adversos
(1). En nuestro caso solo un paciente desarroll6 eri-
tema y edema importante que afecté al prepucio de
manera que requirié eventualmente la realizacién de

TABLA Il. RESULTADOS EN BASE A TAMANO Y LOCALIZACION.

P=0.48 Respuesta Completa Respuesta Parcial Sin Respuesta
% pacientes 75% (12) 6.25% (1) 18.75%(3)
Lesiones en prepucio/glande | 75% (9) 8.3%(1) 16.6%(2)
Lesiones en cuerpo del pene 75% (3) 0% 25%(1)
Tamafio 3.06cm (0.5-7) Tem 1.9 cm (0.3-5)
P=0.23 Prepucio/Glande Cuerpo del pene

Semana de respuesta

2.5 semanas (1-4)

1 semana 4 dias (1-2)

Semana de desaparicién

4.5 semanas (1-10)

2 semanas 3 dias (1-4)
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FIGURA 1. Presentacién antes de iniciar el tratamiento (Imégenes A y C).
Al término del tratamiento (Imégenes B y D).

la circuncisién 3 meses después. El imiquimod es un
agente inmunomodulador que actia por induccién
de numerosas citoquinas (7-9). Algunas de ellas se
cree sean las causantes de los efectos adversos en la
pieI como eritema, escozor, etc.

La respuesta completa al tratamiento se ha
reportado de manera mas frecuente con periodos
prolongados de terapéutica, es decir, a las 16 sema-
nas en algunos estudios clinicos (1,3). Pero no hay
ningin estudio que valore la posibilidad de que los
pacientes que responden ya sea total o parcialmente
lo hacen en las primeras 4 semanas del tratamiento.
En nuestro estudio encontramos que este bien podria
ser un limite para saber si se deben buscar ofras alter-
nativas una vez que pasado este tiempo el paciente
no haya respondido. Tal vez la eficacia del tratamien-

to dependa de que algunas cepas de HPV sean més
susceptibles al Imiquimod y no al tamafio ni a la loca-
lizacién de las mismas.

CONCLUSIONES

La localizacién y tamafio de las lesiones en
pacientes no circuncidados parecen no tener ningu-
na relevancia en el pronéstico de respuesta al trata-
miento con Imiquimod crema al 5%. Este inmunomo-
dulador es el tratamiento de primera eleccién con
una tasa de éxito alta sobre todo en pacientes no
circuncidados, pero cuando el paciente no ha pre-
sentado algin grado de respuesta en las primeras 4
semanas, ofras alternativas terapéuticas deben con-
siderarse.
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