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RESUMEN

Introduccion: Los condilomas intrauretrales extensos por Virus del Papiloma Humano (VPH)
i representan un desafio urolégico con opciones de tratamiento limitadas y asociadas a alta morbilidad,
Uretra, Virus  como estenosis uretral. El VPH evade la respuesta inmune, facilitando la persistencia de la infeccion.
del Papiloma El 2,4-dinitroclorobenceno (DNCB), un hipersensibilizante de contacto, ha demostrado ser eficaz en
Humano (VPH), condilomas resistentes mediante la estimulacion de la inmunidad innata. Caso Clinico: Se presenta
el caso de un paciente masculino de 68 afios con una lesion condilomatosa intrauretral extensa
(desde la fosita navicular hasta la uretra prostatica) y biopsia positiva para VPH de alto (53, 58) y
(DNCB), bajo grado (6, 11). Materiales y Métodos: Se aplicé un esquema experimental de inmunoterapia
Uretrocistoscopia, intrauretral con DNCB al 0.02% en ungliento durante un total de 12 semanas, con monitoreo mediante
uretrocistoscopia. Resultados: El paciente logré una remision completa de las lesiones uretrales
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) (100% de efectividad), sin presentar efectos adversos como uretrorragia o estenosis. Conclusion:
Acuminado. | 5 inmunoterapia con DNCB intrauretral representa una alternativa terapéutica segura y eficaz
para las lesiones intrauretrales extensas por VPH, especialmente cuando las terapias ablativas se
consideran de alto riesgo.
ABSTRACT
Extensive intraurethral condyloma acuminata caused by Human Papillomavirus (HPV) represent
Keywords:

a urological challenge, with limited treatment options often associated with high morbidity,
Urethra, Human  syuch as urethral stricture. HPV evades the immune response, facilitating persistent infection.
Papillomavirus  2,4-Dinitrochlorobenzene (DNCB), a contact hypersensitizer, has proven effective in resistant
(HPV), condylomas by stimulating innate immunity. Case Report: We present the case of a 68-year-old male
patient with an extensive intraurethral condylomatous lesion (extending from the fossa navicularis
to the prostatic urethra). Biopsy confirmed infection with high-risk (53, 58) and low-risk (6, 11) HPV
(DNCB), genotypes. Materials and Methods: An experimental intraurethral immunotherapy regimen was applied
Urethrocystoscopy; Using 0.02% DNCB ointment for a total of 12 weeks, with follow-up monitoring via urethrocystoscopy.
Results: The patient achieved complete remission of the urethral lesions (100% efficacy), with no
) adverse effects such as urethrorrhagia or stricture formation reported. Conclusion: Intraurethral
Acuminata immunotherapy with DNCB represents a safe and effective therapeutic alternative for extensive
intraurethral HPV lesions, particularly when ablative therapies are considered high-risk.
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INTRODUCCION

Las verrugas genitales o condilomas
acuminados son las manifestaciones
dermatoldgicas mas comunes de la infeccion
por el Virus del Papiloma Humano (VPH). Si
bien su localizacion mas habitual es externa,
la presencia de condilomas en la uretra
(condilomas intrauretrales) constituye una
presentacion clinica inusual y un verdadero
desafio terapéutico para el urélogo. Dada su
baja incidencia, las guias de tratamiento de
sociedades uroldgicas, como la European
Association of Urology (EAU) y la American
Urological Association (AUA), carecen de
recomendaciones especificas para esta
localizacion.

El VPH ha desarrollado complejos
mecanismos para evadir la inmunidad innata
del huésped, facilitando el establecimiento de
un entorno inmunosupresory la persistencia de
la infeccion viral. La infeccidn persistente por
tipos de VPH oncogénicos (particularmente
VPH16) puede progresar a carcinomas de
células escamosas, lo que esta asociado a
la expresion selectiva de las oncoproteinas
virales E6 y E7.-3

La inmunoterapia topica con agentes
inmunoestimulantes, como el 2,4-
dinitroclorobenceno (DNCB), ha sido
reconocida como una terapia prometedora
para las verrugas resistentes. EI DNCB es un
hipersensibilizante de contacto que activa las
defensas inmunitarias adaptativas mediante
la induccién de una fuerte inflamacion
cutanea e hiperinflamacion, lo que provoca
una respuesta Th2 con infiltracién de
células mieloides productoras de arginasa-1.
Este mecanismo sugiere una alternativa
viable para el tratamiento de infecciones
persistentes por VPH.3

El objetivo de este reporte de caso
es describir el manejo exitoso de una
lesion condilomatosa intrauretral extensa,
secundaria a infeccion por VPH de alto
y bajo grado, mediante la aplicacion de
inmunoterapia intrauretral con DNCB.

PRESENTACION DEL CASO
Informacién del Paciente

Se trata de un paciente masculino de 68
afnos de edad, quien acude al Hospital Vargas
de Caracas refiriendo sintomas del tracto
urinario inferior (STUI) desde enero de 2023.

Hallazgos clinicos

El indice Internacional de Sintomas
Prostaticos (IPSS) fue de 18 puntos (sintomas
moderados). El ecosonograma urologico
revelo un residuo postmiccional de 118 cc y
un volumen prostatico de 110 gr.

Tras el fracaso del tratamiento médico
combinado, el paciente progresé a retencién
aguda de orina (RAQO), requiriendo la
colocacion de una Sonda Uretrovesical
(SUV). Tras multiples recambios de sonda,
el paciente comenzé a presentar cistitis y
uretrorragia persistente.

En abril de 2023, se realizdé una
uretrocistoscopia. Se evidenciaron lesiones
filiformes y papilomatosas de color blanquecino
y rosado que se extendian desde la fosita
navicular hasta la uretra prostatica (Figura
1). Se procedio a la toma de biopsia en frio.
El estudio anatomopatolégico y molecular
confirmé la presencia de ADN de VPH con
una infeccién mixta: tipos de bajo grado (6 y
11) y tipos de alto grado (53 y 58).
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Figura 1. Uretrocistoscopia Inicial

El caso fue evaluado conjuntamente con el
servicio de Dermatologia y Sifilografia, quienes
propusieron la inmunoterapia intrauretral con
DNCB debido a la extension de la lesion y el
riesgo de morbilidad asociado a la reseccion.

MATERIALES Y METODOS
Tipo de estudio

Se diseid un estudio prospectivo
experimental de caso control.

Prueba de Sensibilizacion

Se realizé una prueba de sensibilizacion
utilizando DNCB en unguento al 2%. Se
aplicaron dos circulos de papel de filtro de 1 cm
de diametro en las caras internas de los muslos
durante 72 horas. Se documenté una reaccion
inflamatoria eritematosa circular, confirmando
la efectividad del hipersensibilizante (Figura 2).

Figura 2. Prueba de sensibilizacion

Tratamiento realizado

El tratamiento fue administrado de forma
experimental (el esquema no se describe
de forma estandarizada en la literatura) y
ajustado a la respuesta clinica del paciente.
El procedimiento se realiz6 mediante la
aplicacion de 1 gr de DNCB al 0,02% en
unguento sobre la sonda uretrovesical, a nivel
de 1 cm por encima del balén de la sonda
hasta el extremo distal de la misma, para
garantizar que la medicina este en contacto
con las paredes de la uretra desde el cuello
vesical hasta la fosa navicular, con posterior
insuflacion del balon con 10 cc de solucién
salina al 0,9%. Cada aplicacion se mantuvo
por una duracion de 24 horas, con un intervalo
de dos semanas entre ellas.

El esquema de tratamiento consistio en:

» Fase de inicial: Una aplicacién semanal
durante 6 semanas.

* Fase de mantenimiento: Tras la primera
uretrocistoscopia de control, una
aplicacion semanal durante 4 semanas.

» Fase Final: Una aplicacion semanal
durante 2 semanas.

SEGUIMIENTO Y RESULTADOS —

Se realizaron uretrocistoscopias de
control a intervalos definidos para evaluar la
respuesta:

Alas 6 semanas: Se evidencié una mejoria
del 60% respecto al dia del diagndstico.
(Figura 3). A las 4 semanas adicionales
(Total 10 semanas): Se observé una mejoria
notoria, alcanzando una efectividad del 90%
en comparacion con el control inicial (Figura 4.
Alas 12 semanas (Finalizacion del esquema):
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Figura 3. Uretrocistoscopia a las 6 semanas

Figura 4. Uretrocistoscopia a las 10 semanas

La uretrocistoscopia de control (15 de octubre)
confirmo la ausencia total de lesiones en todo
el trayecto uretral, logrando una efectividad
del 100% (Figura 5).

Figura 5. Uretrocistoscopia Final

El paciente no presentd complicaciones
ni efectos adversos asociados a la aplicaciéon
intrauretral de DNCB, tales como uretrorragia
o estenosis uretral.

Posteriormente, el paciente fue sometido
a una adenomectomia prostatica abierta
(técnica de Millin) el 15 de octubre de 2025
(programada por su adenoma de 110 gr), cuya
biopsia fue negativa para VPH.

DISCUSION

El manejo de los condilomas intrauretrales,
especialmente los que son extensos y
contienen tipos de VPH de alto riesgo,
es complejo. Las opciones terapéuticas
convencionales han incluido la ablacion
por laser, la reseccion electroquirurgica, el
5-fluorouracilo (5- FU) y el Imiquimod. 4

La literatura reporta que el 5-FU (un
antimetabolito) y el Imiquimod (un modulador
de la respuesta inmune, activando la
inmunidad innata, por lo que su respuesta
es local) aplicados tépicamente en la uretra
estan asociados a efectos adversos locales
significativos, incluyendo enrojecimiento,
ardor, uretrorragia, estenosis y ulceras, lo que
puede limitar su eficacia.* El laser de CO2,
aunque es efectivo para la vaporizacion de las
verrugas, presenta altas tasas de recurrencia
y riesgo de complicaciones como cicatrices o
estenosis uretral.>® En contraste, la eficacia
reportada para Imiquimod en condilomas
externos masculinos es limitada (33% al 40%
de erradicacion total).”

La comparacién de nuestro estudio con
estas alternativas demuestra la superioridad
y precision del DNCB intrauretral en esta
patologia. El uso del DNCB en nuestro
paciente no solo logro la erradicacion completa
de la lesion (100%), sino que también,
se caracterizé por la ausencia de efectos
adversos anatomicos como la uretrorragia o
la estenosis, y una importante caracteristica
de no recidiva hasta el seguimiento post-
operatorio de la prostatectomia.

La activacion de la inmunidad adaptativa
mediante el DNCB parece ser una via mas
efectiva para lograr una respuesta terapéutica
completa en el tejido uretral afectado. Es
fundamental destacar que este es un estudio
pionero en el uso de DNCB en VPH intrauretral
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extenso, por lo que la informacién disponible
es limitada y el procedimiento requiere la
colaboracion estrecha con el servicio de
dermatologia.

CONCLUSIONES

El VPH intrauretral es una entidad clinica
poco comun. Los tratamientos conocidos
histéricamente ocasionan efectos secundarios
anatébmicos e inmunologicos que impactan
negativamente en la calidad de vida del
paciente.

La uretrocistoscopia desempefia un papel
vital tanto en el diagndstico y la tipificacidon de
las lesiones, como en el seguimiento de la
respuesta terapéutica.

La inmunoterapia tdépica con
Dinitroclorobenceno (DNCB) administrada
intrauretral demostré ser un tratamiento
altamente eficaz (100% de erradicacion)
y seguro para las lesiones intrauretrales
extensas por VPH, sin generar complicaciones
de estenosis o recidiva en este caso.

Esta nueva indicacion terapéutica
subraya la necesidad de un enfoque
multidisciplinario, requiriendo el trabajo en
equipo con el servicio de dermatologia para
la preparacion y manejo adecuado del agente
hipersensibilizante.
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