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RESUMEN

Objetivo: Determinar la eficacia de imiquimod como tratamiento médico de la infeccion vulvar por VPH.
Método: Estudio descriptivo, prospectivo, longitudinal en el que 30 pacientes con verrugas genitales recibieron
imiquimod crema al 5 % interdiario por 12 semanas. Se evalud el drea de aplicacion semanalmente por
un mes 'y se realizo vulvoscopia a los 3, 6 y 12 meses después del tratamiento.

Resultados: La edad promedio de las pacientes fue 27,7 + 6,5 aiios. Las lesiones mds frecuentes fueron
exofiticas, 30 % estaban ubicadas en horquilla y 30 % eran multifocales. A los tres y seis meses del
tratamiento, se obtuvo una mejoria total del 96,7 %y 3,3 % de persistencia (P<0,001) Al aiio de seguimiento
83,3 % se curaron, 13,3 % recurrieron’y en 3,3 % persistio la lesion (P<0,001). EL 66,7 % de las pacientes
presentaron efectos colaterales leves durante el tratamiento, predominaron el dolor (26,7 %) y el ardor
(23,3 %). Ladiferencia entre laproporcion de sintomdticasy asintomdticas fue estadisticamente significativa.
Ninguna suspendio la terapia. Para el mes de culminado el tratamiento, el 73,3 % no manifesto sintomas
(P=0,0003). Las variables epidemiologicas 'y las caracteristicas de las lesiones no afectaron el resultado.
Conclusion: El imiquimod es eficaz en el tratamiento de la infeccion vulvar por VPH, con efectos adversos
leves tolerados por las pacientes, con tasas de curacion elevada y de recurrencia y persistencia bajas.
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SUMMARY
Objective: To determine the efficacy of imiquimod as medical treatment of infection by HPV vulvar.
Method: Descriptive, prospective, longitudinal study in which 30 patients with genital warts received
imiquimod cream 5 % every 48 hours, for 12 weeks. The area of application was assessed weekly for a
month and a vulvoscopia was made at 3, 6 and 12 months after treatment.
Results: The average age of the patients was 27.7 +6.5 years. The most common injuries were exophytics,
30% were located in fork and 30 % were multifocal. At three and six months of treatment, obtained a total
improvement of 96.7 per cent and 3.3 per cent of persistence (P<0.001) and after one year of follow up
83.3 % were cured, there were 13.3 % of recurrence and in 3.3 % injury persisted (P<0.001). 66.7 % of
the patients had mild side effects during treatment, pain (26.7 %) and the burning predominated (23.3 %).
The difference between the proportion of symptomatic and asymptomatic was statistically significant. No
patient discontinued therapy. For the month of completed treatment, 73 .3 % said not symptoms (P=0.0003).
Epidemiological variables and characteristics of the injury did not affect the result.
Conclusion: The imiquimod is effective in the treatment of vulvar infection by HPV, with mild adverse
effects tolerated by patients, with low recurrence and persistence and high cure rates.
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INTRODUCCION

La infeccion por virus de papiloma humano estimada del 15 % o aproximadamente 24 millones
(VPH) es una de las mds comunes enfermedades de de personas (1,2). Del 5 % al 20 % de las pacientes
transmision sexual, constituyendo un problema de estdn en edades comprendidas entre los 15 y 49 afios.
salud pﬁblicaenEStadOS Unidos,conunaprevalencia Se presentan 750 mil nuevos casos por aﬁo’ de alli
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que el VPH representa una de las infecciones virales
mas comunes en todo el mundo (3).

E1 VPH es un virus con 4cido desoxirribonucleico
(ADN) de la familia Papovaviridae del que se han
descrito mas de 100 genotipos. Los diferentes
genotipos dan lugar a manifestaciones clinicas
variadas, entre las que se encuentran las verrugas
plantares o papilomas, las verrugas vulgares y los
condilomas acuminados de localizacién en zona
genital y perianal (4). Asimismo, se ha demostrado
ampliamente la asociacién entre VPH y determinados
procesos cancerosos y se han clasificado los diferentes
tipos del virus segin su potencial oncogénico.
Practicamente en el 100 % de los carcinomas
invasores de cuello uterino es posible encontrar
VPH, principalmente los tipos 16 y 18, donde se
sabe que representa un factor necesario aunque no
suficiente para el desarrollo del tumor. El VPH estd
presente también en un alto porcentaje en laneoplasia
intraepitelial cervical (NIC) y se relaciona con el
carcinoma de vulva, vagina y ano (5).

Dentro de los factores de riesgo asociados a la
infeccién por VPH se describe el inicio temprano
de las relaciones sexuales, multiples parejas y/o una
pareja con diversas parejas sexuales (5-7). El evento
inicial parala transmisién del virus, estd dado durante
el acto sexual, por medio de la ablacién epitelial que
permite el paso del virus (8) que puede permanecer en
fase latente de meses a afios antes de la manifestacion
clinica caracteristica de lesion exofitica (9).

Segin Chuang y col. (10) de todos los casos de
vulva, 66 % tienen expresion clinica, de los casos de
vagina 33 % se expresan clinicamente, de todos los
de cuello 8 %.

La imagen clinica de las verrugas genitales
consiste en tumoraciones uUnicas o multiples de
escaso tamaflo,con caracteristicas papilares y epitelio
superficial queratocico. Aparecen especialmente
en areas desprovistas de pelo; por consiguiente,
las localizaciones mads frecuentes son los labios
menores, el vestibulo, periné y la region perianal.
La identificacién de condilomas planos en la vulva,
que constituye la infeccién subclinica, se diagnostica
mediante la vulvoscopia. Lainfeccion latente,soloes
demostrable por medio de pruebas de hibridacion,ello
explica la alta frecuencia de recidivas y la dificultad
para distinguir entre persistencia y reinfeccion (5).

Eldiagnésticodelainfeccién por VPH en vulva se
realizaatravés de lainspeccién, vulvoscopia, andlisis
histolégico e identificacién del ADN viral. Cada
método tiene sus ventajas y desventajas relacionadas
con la sensibilidad, especificidad y la aceptacién por
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la paciente (11). El impacto psicoldgico asociado
con el diagndstico de esta patologia se encuentra
subestimado, sobre todo en mujeres jévenes (12).

Hasta ahora los tratamientos disponibles para la
infeccién por VPH se basaban en la destruccién fisica
o farmacolégica de las lesiones macroscépicamente
visibles. Preparados con resina de podofilino o su
derivado la podofilotoxina, el 5-fluorouracilo y el
acido tricloroacético han demostrado eficacia en la
desaparicién de las verrugas, al igual que medios
fisicos como la crioterapia,escision simple con bistur{
o tijera, laser, escision con asa y electrocoagulacion.
Los principales problemas que plantean estas opciones
son el dolor que provocan en las pacientes, las
reacciones locales de tipo erosivo o ulcerativo, la
necesidad de aplicar anestesia local o incluso general
y la elevada frecuencia con que las lesiones vuelven
a aparecer (13).

Dada la implicacién de la inmunidad celular
en los procesos infecciosos de etiologia viral se ha
intentado abordar el problema mediante una estrategia
inmunomoduladora. Asi, se ha visto que el interferén
en sus diferentes formas de aplicacién (sistémica
o intralesional) ofrece desiguales resultados de
eficacia y altas tasas de recurrencia, con importante
toxicidad colateral como los cuadros pseudogripales,
disminucién del recuento de células sanguineas y
elevacion de enzimas hepaticas (11). Mencién aparte
merece el dolor aque dalugar cuando se inyectadentro
de las lesiones. Por todos estos motivos el interferéon
rara vez se utiliza en monoterapia, y se prefiere su
asociacion a los tratamientos citados anteriormente.

El CDC para el afio 2002 incluye dentro de las
guias para el tratamiento de la infeccién por VPH
genital al imiquimod en crema al 5 % (14). El
imiquimod es la primera de una familia de moléculas
(imidazoquinolinas) que induce unarespuestainmune,
promueve localmente la sintesis de citoquinas,
principalmente interferén alfa, factor de necrosis
tumoral y diversas interleuquinas. De esta manera,
potencialarespuestainmunitariade tipo Thl, produce
un efecto antiviral y la consiguiente desaparicion de
las lesiones por VPH (15).

Por sumecanismo de acciéon,imiquimod no lesiona
el tejido sano perilesional y puede ser aplicado con
facilidad por la paciente. En los ensayos clinicos
con imiquimod, se aplicé 3 veces a la semana antes
de acostarse, permaneciendo la crema sobre el drea
afectada por espacio de 6 a 8 horas. En 56 % de
los pacientes se observo una erradicacién total de
las verrugas (77 % en mujeres, 40 % en hombres),
mientras que en un 81 % de los casos la eliminacion
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fue superior a un 50 % del area afectada (91 % en
mujeres, 74 % en hombres). En todos los casos la
diferenciafrente a placebo fue muy significativadesde
el punto de vista estadistico (P<0,001) (16).

Dentro de las propiedades farmacolégicas del
imiquimod, el producto tiene una baja absorcién
percutinea con una Unica aplicacion tépica. FEl
imiquimod no tiene actividad antiviral directa en
cultivos celulares. El 4dcido ribonucleico mensajero
(ARNm) y el ADN del VPH estan significativamente
disminuidos después del tratamiento; es un método
seguro y efectivo para el tratamiento de verrugas
genitales y perianales (17,18).

La infeccién por VPH puede afectar la mayor
parte del aparato genital femenino, y es el primer
paso para los cambios celulares que progresan a
lesiones preinvasoras, ya sean de vulva, vagina o
cuello uterino; de alli la importancia de la terapéutica
médica de forma temprana.

Los tratamientos tradicionales paralaeliminacién
delaformaclinicamas frecuente delainfeccién vulvar
por VPH, han permitido disminuir el grado de dolor,
pero siguen asociados a una alta tasa de recurrencias,
lo cual hace que el virus siga replicandose, y podria
permitir la progresiéon a la enfermedad maligna.
La gran mayoria de estos procedimientos tienen
implicitos efectos adversos que van desde reacciones
locales (eritema, excoriacion, edema, induracion,
ulceracién) a las sistémicas (fatiga, fiebre, mialgias,
cefalea, alteraciones hematolégicas y hepaticas).
Algunos constituyen potencial carcinégeno como la
podofilina, se requiere de anestesia local y/o general,
sin contar con la asistencia repetida de las pacientes
a la consulta. EIl objetivo del presente estudio fue
determinar laeficaciadel imiquimod como tratamiento
médico de la infeccion vulvar por VPH.

METODOS

Se realizé un estudio descriptivo, prospectivo y
longitudinal que incluy6 una muestra de 30 pacientes
con diagnéstico histolégico de infeccién vulvar por
VPH. Se excluyeron las pacientes embarazadas,
aquellas que habian recibido tratamientos previos por
infeccion vulvar debida a VPH, y las pacientes con
inmunosupresiénconocida: virusdeinmunodeficiencia
humana (HIV) positivo, tratamiento crénico con
esteroides y/o patologia inmunolégica.

Todas las pacientes recibieron informacién
amplia y detallada sobre los alcances del estudio y
aceptaron pertenecer al mismo, mediante la firma
del consentimiento informado. Posteriormente se
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les explicé la utilizacién del imiquimod crema al
5 %, las aplicaciones fueron interdiarias, previo a las
horas habituales de suefio, dejandose en la piel y/o
mucosa,de 6 a 10 horas, por un lapso de 12 semanas.
El farmaco fue donado por la empresa 3M a través
del laboratorio Zuoz Pharma. A cada paciente se
le administraron 42 sobres de imiquimod crema al
5 % en las 12 semanas de tratamiento. Se evalud
semanalmente el area de aplicacién durante el primer
mes, en busca de efectos colaterales, los cuales se
trataron con medidas generales y el uso de sulfadiazina
de platatopica. Luego se realizé vulvoscopia control
alos 3,6y 12 meses posteriores ala dltima aplicacién
local del medicamento. Las pacientes con persistencia
de las lesiones en la evaluacion del tercer mes y
aquellas con recurrencia se incluyeron en uno de los
protocolos de tratamiento habitual, previo registro,
para efecto del anadlisis estadistico. Todos los datos
fueron tabulados bajo Excel 2007® para Windows
XP®,y los anélisis estadisticos se realizaron con los
programas SPSS 10.0 ®, GraphPad 6.0 ® y Epi Info
6.0 (CDC, Atlanta, EE.UU).

RESULTADOS

Se incluyeron 30 pacientes que cumplieron con
los criterios establecidos. La edad promedio fue de
27,7 £ 6,5 afios con un rango entre 17 y 40 afios. (Z
=0,795; P=0,553). (Figura 1).

No. de casos

Std. Dev = 6.48
Mean =27.7
N =30.00
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Grupos etarios

Figural. Distribucién de las pacientes segtin los grupos
etarios. Prueba de Kolmogorov-Smirnov Z = 0,795; P =
0,553.
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La primera relacién sexual fue en promedio a los
16,8 2,2 afios, (rango 12 a21), el nimero promedio
de parejas sexuales fue 2,5 = 1,3 (rango 1 a5) y el
ndmero de partos en promedio de 1,2 = 1,3 (rango O
a4). En relacion con los hédbitos psicobiolégicos, el
26,7 % afirmé tener hébito tabaquico.

Con respecto a la expresién clinica observada, la
mas frecuente fue la lesion exofitica en 22 pacientes
(73,3 %). Se encontrd lesion exofitica mas epitelio
acetoblanco fino en 8 casos (26,7 %). La ubicacién
se aprecié en mayor proporcién en horquilla (30,0 %)
(x2=1,49;P=0,475) y multifocal (30,0 %), seguidas
porlabio mayores (23,3 %)y labios menores (16,7 %).
Entre las multifocales, la combinacion mas frecuente
fue en ambos labios menores (10 %),y labios menores,
mayores y horquilla (6,7 %). (Figura 2) No hubo
significancia estadistica respecto a la ubicacion.

o Labios menores

m Labios mayores, menores y horquilla
mLabios mayores y Monte deVenus
olabio mayor izquierdo y horquilla

m Labios mayores y periné

o Labios mayores

Figura 2. Distribucién porcentual de las pacientes con
lesiones multifocales segiin la ubicacion de las lesiones.

Se observé mejoriatotal en 29 pacientes (96,7 %),
y en un caso (3,3 %) persisti6 la lesion. (yx2=52,27;
P <0,001). Alos 3 meses y 6 meses, 29 pacientes
persistian sin lesiones (96,7 %). Al afio de completado
el tratamiento se observé que 25 pacientes (83,3 %) se

curaron,4 pacientes (13,3 %) recurrieron y ocurrié un
caso de persistencia (3,3 %) (x2 =51,3; P<0,001).

La tolerancia al medicamento a los 7 dias de
iniciado se presenta en el Cuadro 1. Diez (33,3 %)
de las pacientes no manifestaron sintomas, mientras
que entre las sintomadticas, el dolor y el ardor que
estuvieron presentes en 8 (26,7 %) y 7 (23,3 %)
respectivamente, fueron los dos principales sintomas.
La diferencia entre la proporciéon de sintomaticas
y asintomadticas es estadisticamente significativa
predominando las sintomadticas (x2 = 6,67; P =
0,009). Al concluir las 12 semanas de aplicacién,
se aprecia un mismo comportamiento en cuanto a la
toleranciaal medicamento,conun 33,3 % de pacientes
asintomadticas mientras que los sintomas y signos que
serepiten son el dolor,ardory lacombinacién de ardor
y eritema (¥2 = 6,67; P = 0,009). En la evaluacion
al mes de culminado el tratamiento, se aprecia una
inversioén en el comportamiento de los sintomas, 22
pacientes (73,3 %) manifestaron no tener ningin
sintoma o signo, mientras que 8 pacientes (26,7 %)
afirmaron tener dolor, ardor o ardor—eritema (y2 =
13,07; P =0,0003).

En el Cuadro 2 se observa que la respuesta al
tratamiento con imiquimod no tuvo relacién con la
distribucién de pacientes segin laedad (32 =0,120; P
=0,729),edad de inicio de la primera relacién sexual
(x2=0,14; P=0,712), el niimero de parejas sexuales
(x2 =043; P=0,512), la paridad (x2 = 0,68; P =
0,410) y la presencia de héabito tabaquico (x2 =0,14;
P=0,712). Tampoco se observé relacion estadistica
entre el tipo de lesién, y su ubicacién y la respuesta al
tratamiento (2 =0,14; P=0,712), a pesar, que 3 de
los 4 casos de recurrencia se observaron en horquilla
vulvar y fueron lesiones exofiticas. Estas fueron la
ubicacién y la manifestacion clinica mas frecuente
del estudio.

Cuadro 1

Distribucién de pacientes segun la tolerancia al tratamiento

Sintomas Alos 7 dias de Al finalizar (12 Un mes posterior al
tratamiento semanas) tratamiento

n % n %o n %

Asintomaticas 10 333 10 333 22 73,3

Sintomaticas 20 66,7 20 66,7 8 26,7
Dolor 8 26,7 9 30 3 10
Ardor 7 233 5 16,7 2 6,7
Ardor/eritema 3 10 4 133 3 10
Eritema 2 6,7 2 6,7 0 0
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Cuadro 2

Caracteristicas clinicas y la respuesta al tratamiento

Persistencia Recurrencia  Curacién x2 /P
Edad (afios) 0,120/0,729.
15-24 0 1 9
25-34 1 2 10
25-39 0 1 6
Inicio de actividad sexual (afios) 0,14/0,712
10-15 8
16 - 21 1 1 17
Parejas sexuales 0,43/0,512.
1-2 1 1 14
3-4 0 2 10
5 y méas 0 1 1
Paridad 0,43/0,512.
Nulipara 0 10
1-2 1 1 9
3-4 0 0 6
Habito tabaquico 0,14/0,712
Ausente 1 18
Presente 1 7
Tipo de lesion 0,14/0,712
Exofitica 1 18
Exofitica + epitelio acetoblanco fino 0 1 7
Ubicacion 0,14/0,712
Horquilla 0 3 6
Labios mayores 0 0 7
Labios menores 0 1 4
Multifocal 1 0 8
DISCUSION las verrugas genitales han sido considerados mas

Enlaactualidad,no existe algiin farmaco especifico
contra el VPH, de uso sistémico que presente un bajo
perfil de toxicidad, y con eficacia comprobada. La
solucién hasido lautilizacion de métodos terapéuticos
que destruyan las células infectadas (fisicos,quimicos
o quirdrgicos). En la literatura médica, miltiples
publicaciones relatan terapias contra el VPH, pero
lamentablemente se presentan escasos trabajos de
seguimiento a largo plazo (19-22).

Jablonska (23),en unarevision de las terapéuticas
tradicionales para los condilomas acuminados,
sefald que la evaluacion de las mismas es imprecisa,
fundamentalmente porque en ocasiones,no es posible
distinguir entre recaidas y reinfecciones. Ademads,
la desaparicion de las lesiones visibles, criterio
utilizado generalmente para considerarlos exitosos,
no garantiza la curacion, en vista que la infeccién
puede persistir en un estado de latencia. Este autor
opina que en general, todos los tratamientos para
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0 menos insatisfactorios, con tasas de recurrencias
de 30 % a 70 % en periodos de seguimiento de 6
meses. En esa revision se evaluaron la podofilina,
la podofilotoxina, la crioterapia, el laser y el acido
tricloracético, considerados de primera linea, y la
electrocirugia, el 5-fluoracilo y el interferén, como
técnicas de segundalinea. Otros autores han sefialado
las siguientes tasas de recurrencia: podofilina (21 %
a 65 %), acido tricloroacético (36 %), 5-fluoracilo
(8 %), interferén intralesional (30 %), crioterapia
(25 % a 39 %), CO, laser (6 - 49 %) y electrocirugia
(19 % a 22 %) (24,25).

Conrespecto alarespuestade las lesiones vulvares
por VPH al ser tratadas con imiquimod, se encontré
una mejoria total de 96,7 %. Esta respuesta es
considerada excelente al comparar con la sefalada
por otros autores. Czelustay col. (26) realizaron una
revision de los principales estudios clinicos sobre
inmunoterapia en las verrugas genitales. Sefialan un
porcentaje de respuesta completa con interferén, de
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36 % a 63 % y de 37 % a 54 % para el imiquimod.
Concluyen que el imiquimod es eficaz y bien
tolerado. Perry y col. (27), en un estudio doble ciego,
aleatorizado,encontraron unaeliminacion total de las
lesiones entre 37 % y 50 %,y la eliminacién parcial
en 76 %, con imiquimod en crema al 5 %. Otros
autores han reportado éxito con el uso de imiquimod
entre 35 % y 56 % (16,28-36). Las mads altas tasas
de eliminacién encontradas en la literatura son las
seflaladas por Gibs y col. (37) y Nelson y col. (38),
que van desde el 55 % hasta el 85 %.

Para el afo de seguimiento se obtuvo una
curacién de 83,3 % con recurrencia de 13,3 % y
persistencia de 3,3 %. Las recurrencias sefialadas
con un esquema similar al utilizado en esta serie, van
desde 8,8 % a hasta 23 % (16,27,28,34,35). El amplio
rango es probablemente debido a diferencias en las
definiciones, puesto que algunas series consideran
como recurrenciala aparicién de lesiones en periodos
de tres, seis y doce meses después del tratamiento
exitoso. Entodo caso, se sabe que el virus puede estar
presente en la capa basal del epitelio en un estado de
latencia, por lo cual las recurrencias son comunes y
el retratamiento puede ser necesario. Seguin Kazziy
col. (39) las recurrencias exceden al 50 % después de
un afio, independientemente de la técnica empleada,
y pueden ser debidas a infeccién recurrente del
contacto sexual,largo periodo de incubaciéndel VPH,
ubicacién del virus en las capas superficiales de la
piel, lejos de los linfaticos, persistencia del virus en
los alrededores de la piel, foliculos pilosos, y areas
no alcanzadas por la terapia, lesiones profundas,
lesiones subclinicas o inmunosupresion subyacente.

La mas baja tasa de recurrencias encontrada con
imiquimod, puede explicarse por su mecanismo de
accién. Se trata de un modificador de la respuesta
inmune. El mecanismo exacto por el cual produce
su efecto antiviral no es conocido. Sin embargo, esta
relacionado con sus propiedades inmunomoduladoras,
a través de una induccién de citoquinas y por
estimulacién de la actividad citolitica antiviral
mediada por células (40). También estimula la
produccién de interferén alfa, factor de necrosis
tumoral e interleuquinas (IL) 1,6 y 8 (41). Es probable
que al modificar la respuesta inmune, se obtenga
un efecto mas amplio que el producido por los
agentes ablativos y que algunos de los mecanismos
descritos antes como causantes de las recurrencias
sean superados.

En relacion con los efectos adversos, el
medicamento demostré producir reacciones locales
durante su aplicaciéon en 66,7 % de los casos, las
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mismas son bien toleradas por las pacientes, quienes
no requieren abandonar el tratamiento ni presentan
efectos colaterales severos. Del mismo modo, al
suspenderse la terapia ocurrié una reduccién en el
nimero de pacientes con sintomatologia atribuibles al
producto, y se mantiene solo un 26,7 % de casos con
sintomas leves. Edwards y col.(16) han sefialado que,
en orden de frecuencia, los efectos adversos descritos
producidos por el imiquimod son eritema (59 %)
edema (25 %)y erosion (24 %). En estainvestigacion
predominé el dolor (30 %) y el ardor (16 %). Otros
autores han sefialado al prurito, el eritema, las
erosiones, quemaduras, descamacién, ulceraciones
y dolor como las manifestaciones adversas mas
frecuentes (13,26-28,30). Hay un acuerdo entre los
autores al sefialar la ausencia de efectos sistémicos, y
quelasreaccioneslocales, si bien son frecuentes (hasta
67 % de los casos), son leves a moderadas y rara vez
implican la suspensién de la terapia (16,26-28,30,34).
Asimismo, la severidad parece estar relacionada con
la concentracién del farmaco y con la frecuencia del
uso. Se han utilizado esquemas, con crema al 1 %,
al 2 %, o con aplicaciones diarias, dos y hasta tres
veces al dia. El aumento enlafrecuenciade aplicacién
no mejora el indice de curacién y recurrencias, pero
si estd asociado con un incremento en los efectos
adversos (32).

Hasta ahora, el tratamiento de las infecciones por
VPH hainvolucrado el uso de agentes ablativos, tales
como escision local, ablacién quimica, crioterapia,
entre otros. Estas modalidades no estan exentas de
efectos colaterales (24). Es mas, su uso inadecuado
puede producir dafio tisular innecesario. El 4cido
tricloroacético es tal vez uno de los agentes mas
utilizados. Se ha sefialado que aunque las pacientes
experimentan dolor durante la terapia, no requieren
abandonar la misma, sin embargo, se describen
ulceraciones en 15,6 % y cicatrices permanentes en
5,8 % de las pacientes (42).

Otro agente utilizado con frecuencia es el
5-fluoracilo. Su uso prolongado puede producir
dermatitis erosiva,dolor, prurito, irritacién, sensacion
de quemadura, y dermatitis de contacto (39). La
podofilina es un caso particular, porque no solo causa
dafio del tejido, sino que ademads puede ser absorbida
sistémicamente y causar toxicidad neuroldgica (43).
El interferén, por su parte, produce numerosos
efectos adversos sistémicos cuando se administra via
intramuscular,incluyendo mialgias, fiebre y resfriado,
ademads, sintomas gastrointestinales, alteraciones
hematolégicas y de los lipidos séricos (39).

Con respecto a las técnicas quirdrgicas, Gearhart
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y col. (41), describen que tienen las ventajas de la
erradicacién total de las lesiones, generalmente en
una sola sesién con una tasa de recurrencias menor
a las encontradas con las modalidades médicas. Sin
embargo, requieren anestesia local, mas tiempo
para la aplicacién y equipos especializados. Por
ello se recomienda su uso cuando hay grandes areas
afectadas, o en enfermedad refractaria.

El comportamiento de las lesiones resulté
independiente de tales factores de riesgo. Ademas, el
tipo de lesién y la ubicacién de las mismas tampoco
influyeron en la respuesta. Wilson y col. (44) han
seflalado que el mejor factor de predicciéon de la
respuesta es el nimero de verrugas: se observa una
eliminacién mds precoz cuando el nimero de verrugas
es menor. Estos autores ademads describen que la
eliminacion de lesiones en no fumadores es mds alta
que en fumadores, sin embargo, esta diferencia no es
estadisticamente significativa por lo que se concluye
que el tabaquismo tampoco parece tener ninguin efecto
sobre la respuesta. El volumen de las verrugas y su
duracién no afectan la evolucién de las pacientes
tratadas con otros métodos (45).

En algunas series se ha encontrado una mejor
respuesta en mujeres que en hombres (34,40), efecto
estenoevaluado enestainvestigacion porlanaturaleza
de la institucién, a la que solo asisten pacientes de
sexo femenino.

La erradicacién de las lesiones o la reduccion de
los sintomas constituyen el objetivo del tratamiento.
La superioridad de una modalidad dnica no ha sido
demostrada,ni se haestablecidounatécnicaideal. Los
factores que hay que considerar al decidir la terapia
incluyen el tamafio de las lesiones, la morfologia, el
ndmero y la ubicacién anatémica de las lesiones, asi
como el costo, los efectos adversos,la preferencia del
paciente y laexperienciadel médico (41). O’Mahony
(46) seiiala que la infecciéon por VPH causa una
significativa morbilidad psicoldgica y al considerar
que muchas pacientes responden extremadamente
bien a la aplicacién ambulatoria de imiquimod, y
que ellas prefieren el confort de la autoaplicacién
en el hogar, este deberia constituir la primera linea a
considerar en la mayoria de los casos, acompafado,
claro estd, por una detallada y tranquilizadora
explicacién a fin de reducir el efecto psicolégico de
esta condicion.

Los resultados del presente estudio permiten
concluir que imiquimod es eficaz en el tratamiento
de la infeccién vulvar por VPH, con efectos adversos
leves bien tolerados por las pacientes,conunaelevada
tasa de curacién, y con bajas tasas de recurrencia y
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persistencia.
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