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INTRODUCCION

Las infecciones causadas por el virus del papiloma humano (VPH) pueden divi-
dirse en verrugas vulgares, verrugas plantares, verrugas planas y verrugas ge-
nitales.

El VPH puede transmitirse por contacto directo o a través de via ambiental. Se
desconoce cuanto puede sobrevivir el virus por fuera del organismo, pero se sabe
que el papiloma bovino retiene su infecciosidad durante meses o anos, por lo que
se espera que ocurra lo mismo con el VPH.

Las verrugas son una enfermedad muy comun en nifios, principalmente, aunque
se presentan a cualquier edad. Se cree que del 5 % al 30 % de los nifios y adultos
jovenes tienen verrugas vulgares.

Las verrugas pueden persistir por afos, con pocos o ningln signo de inflamacion.
La lesion puede desaparecer de manera espontanea en un periodo de pocos
meses a anos. Usualmente, en nifos, aparecen después de pocos meses, con una
media de 1 afio, y en dos tercios de la poblacion pediatrica, desaparecen a los 2
anos. En adultos, son mas persistentes y pueden durar hasta 10 afios.

DIAGNOSTICO

El diagnostico de verrugas de manos y pies es facil de realizar. Deben diferen-
ciarse de la queratosis actinica, del cancer escamocelular o de la hiperquera-
tosis palmoplantar. También pueden confundirse con callos y callosidades. En
los muslos, deben diferenciarse del liquen plano y del angioqueratoma; por su
parte, las verrugas planas deben diferenciarse del liquen plano o de las quera-
tosis actinicas o seborreicas.

COMPLICACIONES

La alteracion del sistema inmunitario, especialmente de la inmunidad mediada
por células, resulta en la prolongacion del tiempo de duracion de las verrugas.
Cuando la funcion inmune es gravemente afectada, después de trasplantes de
médula 6sea o por inmunodeficiencias combinadas, las verrugas se hacen mas
grandes, numerosas y resistentes al tratamiento.
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La infeccion por virus del papiloma esta asociada con
neoplasia precancerosa y con cancer escamocelular de
la piel. En la epidermodisplasia verruciforme, progresa
a cancer escamocelular, y en la vida adulta temprana,
es atribuida a inmunodeficiencia y a ser portador del
VPH. De igual manera, esta condicion se observa en los
pacientes sometidos a trasplantes de érganos.

MANEJO

NO TRATAMIENTO

Dependiendo del sitio y del tamano de las verrugas,
en un huésped inmunocompetente, la conducta expec-
tante es valida. Algunas verrugas pueden ser molestas
e interferir con alguna funcion, o con la vida diaria
cuando aparecen en diferentes partes del cuerpo. En
estas circunstancias, existen varias opciones de trata-
miento que pueden tenerse en cuenta.

INTERVENCION TERAPEUTICA

Hay numerosos tratamientos para las verrugas, solos
o en combinacion, que tienen poca evidencia para
su uso. El tratamiento ideal no debe dejar cicatriz,
aunque muchos pacientes prefieren una cicatriz per-
manente a tener la lesion.

No hay un tratamiento especifico del VPH; sin em-
bargo, existen algunas terapias que intervienen con el
ciclo de vida del virus. El mas comun es la destruccion
del epitelio infectado, que induce a muerte celular y
presentacion de antigeno para inducir una respuesta
inmune. Con la reduccion de la proliferacion epidér-
mica o, mas especificamente, la replicacion del ADN,
las verrugas se tornan menos gruesas y la produccion
de un nuevo virus se inhibe. La destruccion de parti-
culas virales en la superficie es efectuada por un ni-
mero limitado de agentes, aunque dichos tratamientos
no pueden alcanzar las células infectadas por el virus
en las capas mas bajas de la epidermis. La estimula-
cion directa del sistema inmunitario en el sitio donde
esta la verruga puede aumentar la respuesta inmuno-
logica responsable de los queratinocitos infectados.
No se sabe si la respuesta inmunitaria contribuye a la
desaparicion de la verruga después de un tratamiento
destructivo o de otro tratamiento inflamatorio.

Los estudios no diferencian entre verrugas planas y
vulgares, si son de ninos y adultos o si aparecen en

una u otra parte del cuerpo; inclusive, las compara-
ciones se hacen entre las diferentes partes del cuerpo
de un mismo paciente o entre varios pacientes. Gran
parte de los ensayos terapéuticos tiene una duracion
de 3 a 4 meses, con varios tiempos de seguimiento. En
estas circunstancias, la rata de curacion de verrugas
en comparacion con placebo es del 30 % al 40 %.

TRATAMIENTOS DESTRUCTIVOS

No hay tratamiento especifico del virus, pero algunas
de las terapias interfieren con el ciclo de vida de este.
La forma mas comun de tratamiento es el dafo o la
destruccion del epitelio infectado. Con la reduccion de
la proliferacion epidérmica, la verruga se volvera mas
delgada y se inhibira la produccion de nuevos virus.

Acipo sALiciLICO

Nivel de evidencia |, recomendacion A. Estas son las
formulas usadas con mayor frecuencia. Se cree que
trabaja promoviendo la exfoliacién de células epi-
dérmicas; en altas concentraciones, es irritante. Se
piensa que estimula la inmunidad del huésped, lo que
puede ser un mecanismo adicional contra las verrugas.
Se administra en concentraciones del 10 % al 26 %, en
un colodién o base poliacrilica. Se mezclan con acido
lactico. Los ungiientos pueden contener hasta un 50 %
del producto. Durante su aplicacion, debe evitarse que
el producto toque la piel sana. Para potencializar el
producto, se puede realizar oclusion para mayor pene-
tracion. La expectativa de curacion con acido salicilico
es baja.

Un metaanalisis de 2011, que incluydé 5 estudios con
333 pacientes, demostré que todas las preparaciones
con acido salicilico son mas efectivas que el placebo.
Este analisis también sugirid que la probabilidad de
desaparicion de las verrugas tratadas con acido salici-
lico es 1,6 veces mas alta que con el tratamiento con
placebo, y que el 95 % de ensayos similares dio a este
tratamiento un beneficio que es 1,15-2,24 veces mas
alto en cuanto a la desaparicion de las verrugas. La
rata de curacion en un estudio de 813 pacientes fue
del 49 % versus el 23 % con placebo.

En una revision Cochrane, se menciono el ensayo de
Bruggink, que incluyé 250 pacientes y que comparo
ungiiento de acido salicilico al 40 %, crioterapia y no
tratamiento. La rata de curacion de las verrugas de
manos fue del 17 %, 46 % y 75 %, respectivamente; en
cuanto a las plantares, no hubo mayor diferencia entre
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los tres grupos de tratamiento. Ningln tratamiento
parece ser efectivo para las verrugas plantares, pero,
sin duda, es mas efectivo que no hacer nada. Esto se
confirmo en otro estudio que incluyé 240 pacientes.

EVENTOS ADVERSOS

El acido salicilico puede causar quemaduras y no debe
aplicarse en pie neuropatico ni en areas de pobre
cicatrizacion. Su aplicacion en el rostro esta contra-
indicada. En zonas de piel sensible, puede usarse al
2 %. También se ha reportado alergia de contacto a los
excipientes.

TERAPIA DE COMBINACION

Nivel de evidencia Il. La mas usada es la crioterapia
mas acido salicilico. En un estudio, la rata de curacion
fue del 86 % versus el 70 % para acido salicilico. No
hubo variables controladas, fue un estudio con dura-
cion de 4 a 5 anos y el médico tratante decidia cuantas
sesiones de crioterapia eran administradas.

En un estudio que incluyé 10 pacientes con 66 ve-
rrugas, se combino el acido salicilico al 30 % y ulterior-
mente laser de colorante pulsado (PDL). Se observo
que la combinacion disminuy6 el nUmero de sesiones
de laser. En otro estudio abierto, que incluyé 50 pa-
cientes con verrugas palmoplantares, se combiné di-
fenciprona al 0,1 % con acido salicilico al 15 %, com-
binacion que luego fue aplicada durante 4 meses. La
combinacién logré un 92 % de curacion.

El acido salicilico al 17 % o al 40 % también ha sido
combinado con 5-fluoracilo al 0,5 % o 5 % para verrugas
plantares, con un 100 % de resolucion; sin embargo, el
régimen fue complejo y el tratamiento durd 235 dias
en un paciente.

El acido salicilico ha sido usado como compuesto con
podofilotoxina y cantaridina en verrugas plantares,
con un aclaramiento del 95,8 % en una sola aplicacion.
Sin embargo, la aplicacion fue compleja, dolorosa y
hubo formacion de ampollas.

CRIOTERAPIA

Nivel de evidencia I, recomendacion B. El nitrogeno
liquido, administrado mediante criospray o con apli-
cador, es el método mas usado en la practica médica.

La técnica difiere en los tiempos y en los intervalos
entre tratamientos. El curetaje antes de la crioterapia

se usa en verrugas plantares, pero no en manos. Se
busca un halo de congelamiento alrededor de la ve-
rruga, que es mantenido durante 5 a 30 segundos,
dependiendo del sitio y del tamano de la verruga.
Debe repetirse cada 2 a 3 semanas, hasta que la
verruga haya desaparecido, hasta un maximo de 6
tratamientos. La rata de curacion es muy variable,
del 0 % al 69 %. No obstante, la respuesta en manos
es mejor que en las plantas.

Debe advertirseles a los pacientes que la crioterapia
es dolorosa y puede formar ampollas. Debe tenerse
precaucion cuando se aplica cerca de los nervios cu-
taneos, los tendones y el aparato ungular, y también
en pacientes con trastornos de la circulacion venosa
o arterial. Puede ocurrir hipopigmentacion o hiper-
pigmentacion

NITRATO DE PLATA

En 1 estudio llevado a cabo en 60 ninos y adultos,
donde se comparo6 la solucion de nitrato de plata
al 10 % con placebo, hubo un aclaramiento del 63 %
después de 6 semanas; sin embargo, no se reporto
de cuanto fue la mejoria con el placebo. Otro es-
tudio reveld una rata de curacion del 43 % versus
11 % con placebo.

FENOL

Nivel de evidencia Il, recomendacion D. El fenol es
un agente caustico, que fue comparado con crio-
terapia en estudio doble ciego realizado en 60 pa-
cientes con verrugas de mano. El esquema de ad-
ministracion tanto para el nitréogeno como para el
fenol al 80 % fue semanal, durante 10 a 20 segundos.
La rata de curacion fue del 70 % con crioterapia y del
83 % con fenol.

CANTARIDINA

Nivel de evidencia Ill, recomendacion D. Este es un
agente que produce acantolisis. La ampolla se forma
a las 24 horas y causa dolor e incomodidad en el
paciente. En 1 estudio que incluyé 15 pacientes con
verrugas planas faciales, en quienes se aplicé can-
taridina al 0,7%, hubo un aclaramiento de todos los
15 pacientes en 16 semanas, con 1 a 4 tratamientos.

Acipo GLIcALICO AL 5 %

Nivel de evidencia lll, recomendacion D. El acido gli-
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colico es un hidroxiacido alfa, que acttia como un exfo-
liante. En 1 ensayo llevado a cabo en verrugas planas
faciales en ninos, fue bien tolerado, no hubo cicatriz y
todos los casos mejoraron. Sin embargo, también pudo
haberse presentado resolucion espontanea, especial-
mente en 1 caso, que no se aclar6 hasta después de 4
meses. Otro estudio abierto, que tuvo una duracion de
4 meses, compar6 acido salicilico al 2 % mas acido gli-
colico al 15 % en pacientes de 7 a 16 aios con verrugas
faciales recalcitrantes. La curacion ocurrié en un lapso
de 8 semanas.

OTROS

Hay ensayos con acido pirtvico al 70 %, solo o en com-
binacién con 5-fuouracilo, que reportaron aparicion de
cicatriz hipertréfica. Otro estudio que compar6 acido
citrico con acido retinoico durante 6 semanas obtuvo
una respuesta del 64 % versus 54 %, respectivamente,
en verrugas planas. Los ensayos realizados con acido
formico informaron casos de sobreinfeccién. Algunos
han usado acido tricloroacético, sin adecuada evi-
dencia de respuesta clinica.

INTERVENCION QUIRURGICA

Nivel de evidencia Ill, recomendacion D. No hay estu-
dios de alta calidad que confirmen la eficacia de ciru-
gias tales como curetaje, electrocauterio y laser CO,,
aunque estos tratamientos son muy usados.

LASER

Nivel de evidencia Il, recomendacion D. El PDL (585
nm) es el mas usado y actia destruyendo la vascula-
tura de la verruga a través de la absorcion de la he-
moglobina, en un pico de 585-95 nm. También podria
actuar como fuente de calor, pues se sabe que el VPH
es sensible a este. Los estudios han demostrado una
respuesta del 32 %-75 %. Para su uso, se realiza un pre-
tratamiento con acido salicilico al 30 % durante 5 dias,
seguido del PDL. Hay otros estudios que combinan el
PDL con bleomicina intralesional, que permiten un
aclaramiento del 80 % en pacientes inmunosuprimidos.
Las verrugas palmares y periungulares responden mas
efectivamente que las plantares. Los eventos adversos
de este método son: dolor local, ampolla hemorra-
gica, cambios pigmentarios y cicatriz. El PDL es bien
tolerado en ninos. También se han usado otros laseres,
tales como CO,, Nd-Yag y ER-Yag.

TERAPIA FOTODINAMICA (PDT)

Nivel de evidencia Il, recomendacion D. Hubo una
diferencia significativa en el aclaramiento de las ve-
rrugas después de 14 semanas, en 45 pacientes con
lesiones palmoplantares tratados con terapia fotodi-
namica-acido aminolevulinico (50 mW/cm?, tiempo de
tratamiento de 23 minutos; 70 J/cm?, 6 tratamientos)
comparadas con placebo mas PDT. Sin embargo, cabe
resaltar que en los pacientes también se aplico un un-
gliento queratolitico entre los tratamientos. En total,
el 75 % de las verrugas plantares se resolvieron com-
pletamente en 67 pacientes tratados versus el grupo
placebo (23 %).

AGENTES VIRICIDAS

El formaldehido al 3 % fue estudiado en 646 nifos
con verrugas plantares, con una rata de curacion del
80 %; el ensayo no tuvo asignacion aleatoria. Se ha in-
formado que el glutaraldehido al 10 % es equivalente al
acido salicilico en el tratamiento de las verrugas plan-
tares. En una serie que incluyé 25 pacientes, mostrd
una rata de curacion del 72 % y fue bien tolerado. El
formaldehido tiene un nivel de evidencia lll, recomen-
dacion D, mientras que el glutaraldehido tiene un nivel
de evidencia Ill y recomendacion D.

AGENTES ANTIPROLIFERATIVOS

ANALOGOS DE LA VITAMINA D

Nivel de evidencia Ill, recomendacion D. Existen 3
series de casos. La gran serie de Inaba, que incluyd
22 pacientes tratados con maxacalcitol bajo oclusion,
mostro que el 59 % presentd mejoria en los sitios tra-
tados.

PODOFILINA Y PODOFILOTOXINA

Nivel de evidencia lll, recomendacion D. La podofiloto-
xina puede inhibir la divisién celular interfiriendo con
la actividad mitética, aunque afecta a la piel normal
y la verruga. Puede tener efectos sistémicos si se
aplica en grandes areas y en altas concentraciones;
esta contraindicada en el embarazo. Se ha estudiado
en verrugas genitales, con evaluacion muy limitada en
verrugas vulgares. Se cree que su nivel de penetra-
cion es muy pobre comparado con el observado en mu-
cosas. Un pequeno estudio, que incluy6 40 pacientes
con verrugas plantares tratados con podofilina al 25 %
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bajo oclusion, reporté un 67 % de mejoria durante 3
meses, con eventos adversos tales como formacion de
ampollas y dolor. No hay estudios recientes de podofi-
lotoxina en verrugas vulgares.

5-FLUOURACILO

Nivel de evidencia Il, recomendacion C. Ha sido
usado en verrugas planas y en verrugas palmoplan-
tares. Bloquea la sintesis del ADN y dana la division
celular de las células basales. Cuando se usa en topico
o intralesional, produce inflamacion y erosion. Puede
ocasionar hipo o hiperpigmentacion. En 1 estudio, se
administro diariamente durante 4 semanas, bajo oclu-
sion, en verrugas palmoplantares versus placebo. Se
obtuvo una mejoria del 60 % versus 17 %, respectiva-
mente. En otros ensayos, se demostrd que la oclusion
es mejor que la no oclusion. Se ha usado en combina-
cion, ademas, con el acido salicilico.

BLEOMICINA

Nivel de evidencia Il, recomendacién C. Es un agente
citotoxico usado en quimioterapia sistémica, pero que
desde hace mas de 40 afos se viene aplicando en ve-
rrugas. Se puede inyectar en la verruga usando una
aguja pequefa y jeringa o realizando una pequena es-
carificacion en la verruga con una aguja. Se administra
una dosis de 1 m/mL". su introduccion es dolorosa,
aunque puede aplicarse anestésico local. Produce
dolor durante 1 o 2 dias, con desarrollo de necrosis
con una costra negra, que se desprende después de
unos dias. Pocos son los estudios al respecto; 1 es-
tudio doble ciego compard la bleomicina versus la in-
yeccion con solucion salina o crioterapia. Se informé
una rata de curacion del 20 % al 90 % con uno o mas
tratamientos, aunque la mayoria report6 una tasa de
curacion del 65 % al 85 %. En estudios comparativos
con solucion salina, la respuesta fue del 58 % versus
11 %. Comparada con la crioterapia, la respuesta fue
del 92 %-97 % versus 76 %-82 %, respectivamente.

RETINOIDES

Nivel de evidencia Il, recomendacion C. Los retinoides
afectan la proliferacion y diferenciacion epidérmica,
reduciendo asi el volumen del estrato corneo en ca-
lidad y cantidad. Sus principales efectos adversos son
la resequedad vy la irritacion cutanea, que puede con-
tribuir, mediante dicha reaccion inflamatoria, a los
efectos inmunomoduladores del medicamento. Son
muy pocos los reportes sobre acido retinoico. Los exis-
tentes en verrugas planas en nifios y trasplantados de

organos han sugerido una respuesta del 85 % versus
el 23 % con no tratamiento o del 29 % versus el 19 %
tratado con placebo. Se ha utilizado adapaleno al 0,1
%, aplicado bajo oclusion, durante 1 semana, aunque
carece de evaluacion.

En cuanto a los retinoides sistémicos, el nivel de evi-
dencia es Ill, con recomendacion D, y hay reportes
anecdoticos en verrugas graves, en pacientes inmu-
nosuprimidos. En un estudio observacional realizado
en nifos de 2,5 a 12,5 anos, tratados con etretinato
durante 3 meses, el 80 % de los pacientes mejord al
ano de seguimiento. En otro estudio llevado a cabo con
isotretinoina en 0,5 mg/kg/dia, durante 2 meses, las
verrugas planas respondieron en un 73 %.

TERAPIA TOPICA
INMUNOLOGICA

IMIQUIMOD

Nivel de evidencia Ill, recomendacion D. El imiquimod
es un tratamiento bien establecido de las verrugas
genitales y perianales. Estimula la respuesta inflama-
toria a través de la induccion, sintesis y liberacion de
interferon gamma (IFN-y), factor de necrosis tumoral
alfa (FNT-a) e interleucina 12 (IL-12), al igual que la
activacion de las células natural killer (NK). Hay 1 es-
tudio abierto que demostrd una curacion del 50 % con
la aplicacion 2 veces a la semana, durante 24 semanas,
y otro donde se informé que el 56 % de los pacientes
obtuvo respuesta después de 9,5 semanas de trata-
miento. La oclusion no parece mejorar su eficacia.

INMUNOTERAPIA
INTRALESIONAL

Nivel de evidencia I. Los antigenos de candida y tuber-
culina han sido usados para inducir el aclaramiento de
las verrugas, a través de la estimulacion antigénica de
la inmunidad mediada por células. No hay suficiente
evidencia que soporte el uso de estos, pero se ha re-
portado un aclaramiento del 47 % al 87 %. En 1 estudio
que incluyé 149 adultos y ninos tratados con candidina,
a las 8 semanas de tratamiento, el aclaramiento fue
del 72 %. Sin embargo, una revision de 277 pacientes,
que compard la candidina versus crioterapia y acido
salicilico, no encontro diferencias en los dos grupos.
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ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR H2

BIBLIOGRAFIA

Nivel de evidencia I. Este tipo de medicamento au-
menta la expresion por los linfocitos de IL-2 e IFN-y,
que, a su vez, aumenta la respuesta inmunitaria me-
diada por células. La eficacia de la cimetidina ha sido
demostrada en estudios abiertos. Una dosis alta de
30-40 mg/kg/dia fue mas efectiva que la dosis de 20-30
mg/kg/diay el 87 % de los nifos que recibieron cimeti-
dina durante 3 meses presentaba resolucion completa
de sus verrugas. Sin embargo, estos resultados no se
han podido replicar.

La ranitidina ha sido investigada en 1 estudio abierto.
El 40 % de los pacientes con multiples verrugas vul-
gares y planas respondi6 a un tratamiento de 4 meses
con una dosis de 300 mg de ranitidina, 2 veces al dia,
sin recurrencia en el seguimiento de 6 meses.

OXIDO DE ZINC Y SULFATO DE
ZINC

Nivel de evidencia I. El zinc es importante para la re-
gulacion inmune y la mediacion de la respuesta de leu-
cocitos y células NK. La deficiencia de zinc produce
linfopenia. El zinc puede usarse topica o sistémica-
mente, aunque no hay datos que soporten su uso en
verrugas. En 1 estudio doble ciego no hubo diferen-
cias comparado con el placebo. Otro ensayo reporto
un 78 % de respuesta. Los eventos adversos informados
son nauseas, vomito y dolor abdominal. El sulfato de
zinc topico al 10 % es mas efectivo que al 5 % y que
el placebo en el tratamiento de las verrugas planas y
vulgares, con una mejoria del 86 % versus el 10 % en el
grupo placebo.

CONCLUSION

Las verrugas son una de las infecciones cutaneas mas
comunes y pueden persistir por muchos anos. La evi-
dencia para su tratamiento es muy débil. Los estudios
deben separar las poblaciones estudiadas (ninos y
adultos) e indicar el tiempo de aparicion de las ve-
rrugas, el grupo de estudio a analizar, determinar los
tamanos, analizar los tratamientos durante 6 meses
y hacer el abordaje de la parte derecha e izquierda
del cuerpo por separado. el éxito debe medirse en
relacion con la mejoria de todas las verrugas y debe
hacerse un seguimiento mas constante de las posibles
recurrencias.
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