ACTAS Dermo-Sifiliograficas 115 (2024) T187-T189

'AC
F ACTAS ,
Dermo-Sifiliograficas ‘

Full English text available at
www.actasdermo.org

1909

ACADEMIA ESPANOLA
DE DERMATOLOGIA
Y VENEREOLOGIA

AS

Dermo-Sifiliograficas

CARTA CIENTIFICO-CLINICA

[Articulo traducido] Imiquimod
en asociacion con valaciclovir
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Imiquimod in Association With Valacyclovir for
Refractory Verrucous Perianal Herpes in an
AIDS Patient

Sr. Director,

El herpes genital es una enfermedad de transmision sexual
con una alta prevalencia a nivel mundial. Aunque su prin-
cipal causa es el virus del herpes simple (VHS) tipo 2, en
los ultimos afos se ha producido un aumento del nimero de
casos producidos por el VHS-1'-3. La coinfeccidn por VHS es
frecuente en pacientes con el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH). Si bien las presentaciones clinicas atipicas
de la infeccion por VHS son poco frecuentes, actualmente
han aumentado en la practica clinica debido al creciente
nimero de pacientes inmunodeprimidos. La infeccion por
VHS puede causar lesiones hipertrdficas, verrugosas o nodu-
lares, en ocasiones con superficie ulcerada®=>. En una serie
de pacientes con herpes genital, la prevalencia estimada de
presentaciones hipertroficas fue del 4,8%, siendo mas fre-
cuentes en pacientes VIH positivos®. La terapia en individuos
con presentaciones atipicas es compleja, especialmente en
casos seropositivos al VIH, requiriendo un mayor tiempo de
tratamiento y asociandose a una resistencia significativa a
los farmacos antivirales utilizados®=>.

Presentamos el caso de un varén de 51 afos de Africa
occidental con sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA) remitido a nuestro servicio de Dermatologia por pre-
sentar nodulos y placas verrugosas perianales dolorosas de
dos meses de evolucion (fig. 1). El paciente habia sido diag-
nosticado de VIH cuatro anos antes, y su cumplimiento del
tratamiento antirretroviral con lopinavir, ritonavir, emtri-
citabina y tenofovir habia sido erratico. El recuento de
linfocitos T CD4+y la carga viral eran de 72cel/mm?® y
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Figura 1
derecha.

Figura 2 Imagenes histopatologicas: (A) Biopsia en saca-
bocados de una muestra de piel con ulceracion superficial
que muestra necrosis epidérmica subyacente a un denso
infiltrado inflamatorio perivascular y perianexial superficial
y profundo en la dermis. No se observan células malignas.
(Hematoxilina/eosina x40). (B) En mayor aumento se aprecian
efectos citopaticos virales, como vacuolizacion de queratinoci-
tos (ballooning), queratinocitos multinucleados con citoplasma
eosindfilo, marginacion de la cromatina nuclear e inclusio-
nes intranuecleares eosindfilas (Cowdry tipo A). El infiltrado
inflamatorio es predominantemente linfocitico, con células
plasmaticas, neutrofilos y eosindfilos dispersos. (Hematoxi-
lina/eosina x400).

436.000 copias/mL, respectivamente. Se sospechd un car-
cinoma de células escamosas, pero la biopsia cutanea fue
sugestiva de infeccion herpética (fig. 2), y la reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) del exudado dio positivo
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Figura 3

para VHS-2. Se retomo la terapia antirretroviral, iniciandose
ademas aciclovir intravenoso (10 mg/kg) simultaneamente
durante una semana y luego valaciclovir 1g/8h. A pesar del
aumento de los linfocitos T CD4+y de una mejoria clinica
inicial, la respuesta al valaciclovir fue insatisfactoria al ter-
cer mes, por lo que se inicié también imiquimod topico al
5% tres veces por semana. A las tres semanas se eviden-
ci6 una respuesta clinica significativa con regresion de las
lesiones (fig. 3) y resolucion del dolor. La irritacion local fue
el Unico efecto secundario comunicado. El paciente perma-
necio en tratamiento antiviral profilactico, pero tres meses
después sufrié un accidente cerebrovascular y se interrum-
pio su seguimiento.

El origen de las lesiones hipertroficas en la infeccion
por VHS parece ser un proceso de desregulacion inmune
mediado por citoquinas producidas por linfocitos T de tipo
colaborador o helper 2, el cual promueve la hiperplasia
epidérmica. Este fendmeno es independiente del estadio
de la infeccion por VIH y puede observarse en individuos
con recuentos normales de linfocitos CD4 + 0 en presencia o
ausencia de terapia antirretroviral. También se han descrito
casos en el sindrome inflamatorio de reconstitucion inmune,
probablemente también asociado a una respuesta inmune
inapropiada®.

El diagndstico de infeccion por herpes hipertrofico
requiere datos clinicos e histopatologicos de cultivo viral,
PCR y/o0 inmunohistoquimica®. El examen histopatologico
es importante para el diagndstico diferencial entre estas
lesiones hipertrdficas y el carcinoma de células escamosas.
La sospecha de un tumor maligno aumenta en presencia
de una masa exofitica de crecimiento rapido, con ulce-
raciéon o linfadenopatia asociada. En ocasiones, ambos

Regresion de las lesiones a las tres semanas de tratamiento con imiquimod tdpico asociado a valaciclovir.

diagndsticos coexisten, identificandose focos de tejido
tumoral en un sustrato de lesién herpética hipertréfica’-.
Se deben considerar los diagnosticos diferenciales con el
tumor de Buschke-Lowenstein, el condiloma lata, la coin-
feccion con el virus del herpes zoster o el citomegalovirus
y el molusco contagioso gigante®.

Las lesiones hipertroficas suelen ser refractarias a los
antivirales sistémicos de primera linea como aciclovir, vala-
cicloviry famciclovir. La tasa de resistencia oscila entre el 5%
y el 7% segln las series y, en presencia de una lesion herpé-
tica recalcitrante, se debe sospechar la resistencia farmaco-
légica y realizar un cultivo viral? que, sin embargo, no estara
disponible en muchos hospitales. Se han utilizado foscar-
net y cidofovir, con resultados variables>®°, El tratamiento
topico con imiquimod es una opcion segura para las lesio-
nes herpéticas recurrentes y/o refractarias al tratamiento
antiviral. Este farmaco es un agonista del receptor Toll-like,
mecanismo a través del cual promueve la respuesta inmune
de tipo celular'®. Su efecto inmunomodulador lo convierte
en una valiosa estrategia terapéutica para lesiones herpé-
ticas atipicas en individuos con alto riesgo de desarrollar
farmacorresistencia. En la mayoria de los casos descritos
se administré una dosis de imiquimod al 5% tres veces por
semana, reportandose una curacion de las lesiones cutaneas
entre una y 14 semanas’'". La terapia combinada con imi-
quimod tépico y una dosis Unica de antivirales es otra alter-
nativa que ha mostrado resultados prometedores en lesiones
hipertroficas refractarias a los antivirales aislados®®'".
Otras opciones terapéuticas que han demostrado ser efi-
caces en las lesiones herpéticas hipertroficas refractarias
son la talidomida, el interferon gamma (IFN-y) y la escision
quirdrgica®'®. No obstante, la tasa de recurrencia en estos
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pacientes es elevada y, tras la resolucion de la lesion se
recomienda administrar tratamiento antivirico profilactico?.

Conflicto de intereses
Los autores declaran no tener ningun conflicto de intereses.
Bibliografia

1. Magdaleno-Tapial J, Hernandez-Bel P, Valenzuela-Onate
C, Ortiz-Salvador JM, Garcia-Legaz-Martinez M, Martinez-
Domenech A, et al. Genital Infection With Herpes Simplex
Virus Type 1 and Type 2 in Valencia. Spain: A Retrospective
Observational Study. Actas Dermosifiliogr. 2020;111:53-8,
http://dx.doi.org/10.1016/j.ad.2019.06.002.

2. Patel R, Kennedy OJ, Clarke E, Geretti A, Nilsen A,
Lautenschlager S, et al. 2017 European guidelines for the mana-
gement of genital herpes. Int J STD AIDS. 2017;28:1366-79,
http://dx.doi.org/10.1177/0956462417727194.

3. Carrasco DA, Trizna Z, Colome-Grimmer M, Tyring SK.
Verrucous herpes of the scrotum in a human immunodefi-
ciency virus positive man: case report and review of the
literature. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2002;16:511-5,
http://dx.doi.org/10.5070/D30sv058j6.

4. Ranu H, Lee J, Chio M, Sen P. Tumour-like presentations of ano-
genital herpes simplex in HIV-positive patients. Int J STD AIDS.
2011;22:181-6, http://dx.doi.org/10.1258/ijsa.2010.010204.

5. Leeyaphan C, Surawan TM, Chirachanakul P, Prasertworo-
nun N, Punyaratabandhu P, Omcharoen V, et al. Clini-
cal characteristics of hypertrophic herpes simplex genita-
lis and treatment outcomes of imiquimod: a retrospec-
tive observational study. Int J Infect Dis. 2015;33:165-70,
http://dx.doi.org/10.1016/j.ijid.2015.02.002.

6. Yudin MH, Kaul R. Progressive hypertrophic genital herpes in
an VIH-infected woman despite immune recovery on antire-
troviral therapy. Infect Dis Obstet Gynecol. 2008;2008:592532,
http://dx.doi.org/10.1155/2008/592532.

7.

8.

1.

Strehl JD, Mehlhorn G, Koch MC, Harrer EG, Harrer T,
Becjmann MW, et al. HIV-associated hypertrophic herpes sim-
plex genitalis with concomitant early invasive squamous cell
carcinoma mimicking advanced genital cancer: case report
and literature review. Int J Gynecol Pathol. 2012;31:286-93,
http://dx.doi.org/10.1097/PGP.0b013e318237d581.

Domfeh AB, Silasi DA, Lindo F, Parkash V. Chronic
hypertrophic vulvar herpes simulating neoplasia. Int J
Gynecol Pathol. 2012;31:33-7, http://dx.doi.org/10.1097
/PGP.0b013e318224356b.

. Jiang YC, Feng H, Lin YC, Guo XR. New strategies against drug

resistance to herpes simplex virus. Int J Oral Sci. 2016;8:1-6,
http://dx.doi.org/10.1038/ijos.2016.3.

. Tandon S, Singh J, Sharma P, Sinha S. Recalcitrant hypertrophic

herpes genitalis in HIV-infected patient successfully trea-
ted with topical imiquimod. Dermatol Ther. 2017;30:e12479,
http://dx.doi.org/10.1111/dth.12479.

Perkins N, Nisbet M, Thomas M. Topical imiquimod treat-
ment of aciclovir-resistant herpes simplex disease: case series
and literature review. Sex Transm Infect. 2011;87:292-5,
http://dx.doi.org/10.1136/sti.2010.047431.

S. Antunes-Duarte®*, A. Marcos-Pinto?,
L. Soares-de-Almeida®® y J. Borges-Costa®P¢

@ Dermatology Department, Hospital de Santa Maria,
Centro Hospitalar Universitdrio Lisboa Norte, E.PE.,
Lisboa, Portugal

b Unit of Research in Dermatology, Institute of Molecular
Medicine, Faculdade de Medicina da Universidade de
Lisboa, Lisboa, Portugal

Instituto de Higiene e Medicina Tropical, Universidade
Nova de Lisboa, Lisboa, Portugal

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: sofia.duarte.a@gmail.com
(S. Antunes-Duarte).

T189


dx.doi.org/10.1016/j.ad.2019.06.002
dx.doi.org/10.1177/0956462417727194
dx.doi.org/10.5070/D30sv058j6
dx.doi.org/10.1258/ijsa.2010.010204
dx.doi.org/10.1016/j.ijid.2015.02.002
dx.doi.org/10.1155/2008/592532
dx.doi.org/10.1097/PGP.0b013e318237d581
dx.doi.org/10.1097/PGP.0b013e318224356b
dx.doi.org/10.1097/PGP.0b013e318224356b
dx.doi.org/10.1038/ijos.2016.3
dx.doi.org/10.1111/dth.12479
dx.doi.org/10.1136/sti.2010.047431
mailto:sofia.duarte.a@gmail.com

	[Artículo traducido] Imiquimod en asociación con valaciclovir para herpes perianal verrugoso refractario en un paciente co...
	Conflicto de intereses

	Bibliografía

