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Hipopigmentacion genital
similar a vitiligo tras
tratamiento con imiquimod 5%

-
@ CrossMark

Genital Vitiligo-like Hypopigmentation After
Treatment With 5% Imiquimod

Sra. Directora:

El imiquimod es una amina imidazoquinolina de uso tépico,
ampliamente utilizada en el campo de la dermatologia.
Es un modificador de la respuesta biologica con actividad
antitumoral, antiviral e inmunomoduladora’. Esta indicado
desde 1997 para el tratamiento de las verrugas genitales,
obteniendo posteriormente aprobacion para el carcinoma
basocelular superficial y las queratosis actinicas, con difer-
entes esquemas terapéuticos seglin la enfermedad. La ficha
técnica del farmaco recoge la posibilidad de una hipopig-
mentacion «ligera o moderada» tras su uso?, sin embargo,
la pérdida total de pigmento no se describe entre los posi-
bles efectos adversos y toma especial relevancia cuando la
region genital se ve implicada.

Un vardn de 45 aios, fototipo Iv, sin antecedentes person-
ales de interés, consulto por verrugas genitales de un ano
de evolucion. Se realizé despistaje de otras infecciones de
transmision sexual (ITS) y se aplico crioterapia. Dos meses
mas tarde, dado que las lesiones no se habian resuelto,
se administré un nuevo ciclo de crioterapia, y se le indicé
la posibilidad de realizar tratamiento con imiquimod 5%,
3 dias alternos en semana si las verrugas no remitian. Ante la
persistencia de las lesiones, el paciente inici6 tratamiento
con imiquimod 5% y complet6 16 semanas del mismo. En la
siguiente revision se pudo comprobar la resolucion completa
de las verrugas y la presencia de unas maculas acromicas
a nivel de prepucio y cuerpo del pene, mas evidentes a
la luz de Wood (fig. 1). El resto de la exploracion fisica
no mostré hallazgos relevantes, y se solicitd un analisis de
sangre (incluyendo hormonas tiroideas, anticuerpos anti-
tiroideos y anticuerpos antinucleares) que mostré valores
dentro de la normalidad. Tras 4 ahos de seguimiento las
lesiones se han mantenido estables, sin tratamiento, y no
ha presentado pérdida de pigmento en otras localizaciones.

Una mujer de 41 anos, fototipo Iv, sin antecedentes per-
sonales de interés, acudi6 a consulta por verrugas vulvares
y perineales de un mes de evolucion. Se realizé despistaje
de otras ITS y citologia de cérvix, pautandose tratamiento
con imiquimod 5%, 3 dias alternos en semana. En la sigu-
iente revision habia completado 16 semanas de tratamiento
con resolucion de las lesiones verrugosas. La exploracion
genital puso de manifiesto la existencia de unas manchas
blanco lechosas, simétricas, que se acentuaban con la luz
de Wood y que afectaban longitudinalmente a labios may-
ores y periné (fig. 2). El resto de la exploracion fisica
fue normal, y se solicitd un analisis de sangre (incluyendo

hormonas tiroideas, anticuerpos antitiroideos y anticuerpos
antinucleares) que no mostré alteraciones. Tras 4 meses
de seguimiento, las lesiones han permanecido estables, sin
tratamiento, y no ha presentado pérdida de pigmento en
otras localizaciones.

Con todos estos datos, concluimos que nos encon-
trabamos ante 2 casos de hipopigmentacion similar a vitiligo
secundaria al uso de imiquimod 5%. Al preguntar si dicho
efecto secundario interferia en sus relaciones sexuales la
respuesta fue afirmativa en ambos casos. Se propuso estudio
histoldgico pero los pacientes declinaron.

Se han descrito un total de 14 casos de hipopigmentaciones
similares a vitiligo a nivel genital tras el uso de imiquimod
5%27¢ (tabla 1). En 11 de ellos la indicacion fue verrugas
genitales y en 3 enfermedad de Paget extramamaria®. La
duracion del tratamiento oscilé entre 3-18 semanas. En 4
casos se realizo estudio histolégico de las lesiones mostrando
hallazgos compatibles con vitiligo>4. Uno de ellos desar-
rollo, ademas, multiples halo nevus en tronco de forma
concomitante®. El uso de tacrolimus 0,1% en pomada per-
mitid una discreta mejoria en 2 pacientes*®, siendo la
ausencia de repigmentacion la regla, con un seguimiento
maximo de 18 meses en los casos descritos en la literatura.
A nivel genital no se han descrito hipopigmentaciones fran-
cas con relacion a otras técnicas tales como la crioterapia,
el curetaje o el laser CO,; sin embargo, si se han descrito
lesiones vitiligo-like extragenitales en carcinomas basocelu-
lares tratados con imiquimod 5%.

Existen diversas teorias que buscan explicar este feno-
meno. Por un lado, se ha descrito la posibilidad de que
imiquimod induzca de forma directa la apoptosis de los
melanocitos’; por otro, existen estudios que determinan
que el imiquimod podria estimular los Toll-like receptor
7, favoreciendo la liberacion de diversas citoquinas que
activarian a los linfocitos T, los cuales destruirian a los
melanocitos®; por Gltimo, existe la posibilidad de que la
pérdida de pigmento sea secundaria a un fenomeno de Koeb-
ner en pacientes predispuestos’. Independientemente del
mecanismo implicado en el desarrollo de este efecto secun-
dario, resulta evidente el marcado impacto emocional y
sexual que dichas lesiones generan en los pacientes. Este
Gltimo hecho ha sido constatado en diversos estudios, en
pacientes con vitiligo, en los cuales se pudo comprobar
coémo la afectacion genital se relacionaba de forma estadis-
ticamente significativa con un deterioro en las relaciones
sexuales'®.

Resulta, por tanto, fundamental informar a los pacientes
de la posibilidad de este efecto secundario y de la necesi-
dad de suspender el tratamiento en caso de iniciarse una
pérdida de pigmento. Ademas, aunque se trata de un feno-
meno excepcional, parece prudente identificar aquellos
pacientes de riesgo (historia personal o familiar de vitiligo,
presencia de halo nevus o hipopigmentaciones postinflam-
atorias, fototipos oscuros) con el objetivo de prevenir su
aparicion.
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Resumen de los casos publicados de hipopigmentacion similar a vitiligo genital secundaria a imiquimod 5%

Autor

Brown et al., 20052

Stefanaki et al., 2006

Al Dujaili et al., 2007

Senel et al., 2007

Serrao et al., 2008

Zhang et al., 2011

Zhang et al., 2011
Kwon et al., 20123
Kwon et al., 20123
Kwon et al., 20123

Wang et al., 2013°

Li et al., 2014*

Serra et al., 2014°

Maatouk et al., 2016

Garcia-Montero et al.

Garcia-Montero et al.

EPE: enfermedad de Paget extramamaria; NR: no reportado; SC: sin cambios; SRC: sin relevancia clinica; VG: verrugas genitales.

Edad/sexo

25 anos, varon

32 anos, varon

21 anos, varon

32 afos, varon

26 anos, varon

25 anos, varon

22 anos, varon
NR, varén
NR, varén
NR, varén

36 afnos, mujer

28 anos, varon

25 anos, mujer

26 anos, varon

45 anos, varon

41 anos, mujer

Fototipo

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR
NR
NR
NR

NR

NR

NR

NR

Iv Fitzpatrick

Iv Fitzpatrick

Indicacion

VG

VG

VG

VG

VG

VG

VG

EPE

EPE

EPE

VG

VG

VG

VG

VG

Afectacion a
distancia

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

Cuatro halo
nevus en
tronco

No

No

No

Antecedentes
personales

NR

SRC

NR

SRC

SRC

SRC

SRC
SRC
SRC
SRC

SRC

SRC

SRC

SRC

SRC

SRC

Antecedentes
familiares

NR

Padre con vitiligo y

diabetes mellitus

NR

SRC

NR

SRC

SRC

NR

NR

NR

SRC

SRC

SRC

SRC

SRC

SRC

Pauta

Tres veces en
semana

Dias alternos, 3
meses

Tres veces en
semana, 4
meses

Dias alternos, 2
meses

Tres veces en
semana, 16
semanas

Tres veces en
semana, 18
semanas

Dias alternos, 12
semanas

Dias alternos, 3
meses

Dias alternos, 3
meses

Dias alternos, 3
meses

Dias alternos, 6
semanas

Tres veces en
semana, 12
semanas

Tres veces en
semana, 12
semanas

Una vez en
semana, 3
semanas

Tres veces en
semana, 16
semanas

Tres veces en
semana, 16
semanas

Evolucion

SC

Minima repig-
mentacion sin
tratamiento
NR

SC

SC

NR

NR

NR

NR

NR
Repigmentacion
con tacrolimus
0,1%

Minima

mejoria con
tacrolimus

0,1%
SC

SC

SC

SC

Histologia

No

No

No

No

No

No

No
Si
Si
Si

No

Si

No

No

No

No
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Figura 1
emplear la luz de Wood.

A) Maculas acromicas localizadas en cuerpo del pene y prepucio; B) La pérdida de pigmento se hace mas evidente al

Figura 2
las lesiones se aprecian con mayor intensidad.
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