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El carcinoma verrugoso (CV) es una variante poco fre-

cuente y bien diferenciada de carcinoma epidermoide de 
piel y mucosas. El concepto clinicopatológico fue acuñado 
por L.V. Ackerman en 1948 1.

El CV ha recibido clásicamente varias denominaciones 
dependiendo de su localización anatómica 2. Cuando se en-
cuentra en la mucosa oral se habla de papilomatosis oral 
florida, mientras que en la región anogenital recibe el nom-
bre de condiloma gigante de Buschke-Löwenstein. El CV 
de la planta del pie, la localización más frecuente, se conoce 
como epitelioma cuniculado. Clínicamente se asemeja a 
una verruga plantar, de aspecto endofítico, con múltiples 
orificios en su superficie que histológicamente correspon-
den con criptas rellenas de queratina y túneles interconec-
tados. Esto le confiere cierto parecido a una madriguera de 
conejo, lo que justifica su denominación «cuniculado» (en 
latín cuniculus significa conejo o túnel). Con menor fre-
cuencia, el CV puede localizarse en otras zonas del tegu-
mento y se conoce entonces, simplemente, como CV 
cutáneo.

Aunque la etiopatogenia del CV no ha sido aclarada por 
completo, se han implicado varios factores en su desarrollo, 
entre ellos la infección por el virus del papiloma humano 
(VPH) 3,4.

Un varón de 61 años, de raza caucásica, sin antecedentes 
médicos de interés consultó por una lesión de crecimiento 
progresivo en la planta del pie izquierdo de aproximada-
mente un año de evolución. Previamente la lesión había 
sido diagnosticada de verruga plantar, siendo tratada con 
varios ciclos de crioterapia, sin mejoría.

En la exploración física se observó una placa hiperque-
ratósica, de 2 × 2 cm de diámetro, de aspecto verrugoso, 
borde bien definido y tejido central macerado con orificios 
rellenos de material purulento (fig. 1).

Se planteaba como diagnóstico diferencial varias posibi-
lidades que incluían carcinoma epidermoide, verruga plan-
tar sobreinfectada y melanoma amelanótico.

Se realizó una biopsia de la lesión y se observó, en toda 
la mitad superior de la dermis, una proliferación bulbosa 
de queratinocitos formando nidos de diferente forma y 
 tamaño. Algunos presentaban perlas córneas centrales 
(fig. 2).

Figura 1. Placa de 

aspecto verrugoso.
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Dado el aspecto verrugoso de la lesión y la histopatolo-
gía de carcinoma escamoso bien diferenciado, se emitió el 
diagnóstico de CV, procediéndose a su extirpación quirúr-
gica.

En una fase posterior se estudió, mediante la técnica de 
la reacción en cadena de la polimerasa (PCR), la presencia 
de algún tipo de VPH. Tras la amplificación del ADN y la 
digestión con la enzima de restricción RsaI, se procedió a 
la tipificación, identificándose un VPH tipo 18.

Presentamos el caso de un paciente inmunocompetente 
con un CV de localización plantar en el que se identificó 
del ADN del VPH 18.

La etiopatogenia del CV no está clara. Se han implicado 
varios factores en su desarrollo, incluyendo carcinógenos 
químicos, traumatismos, inflamación crónica, inmunode-
presión y la infección por el VPH.

El virus del papiloma es muy específico. Su ciclo vital se 
completa sólo en epitelios escamosos muy diferenciados. 
Los VPH se clasifican en distintos tipos según infecten la 
piel o las mucosas (VPH-muc) 3,5, y estos últimos se sub-
clasifican atendiendo a su potencial oncogénico en VPH 
de alto riesgo (subtipos 16 y 18), riesgo intermedio (subti-
pos 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73, 82 y 83) y 
bajo riesgo de malignidad (subtipos 6, 11, 26, 30, 32, 40, 
42 a 44, 53 a 55, 62, 66, 70, 72 y 81). Existen numerosas 
evidencias clínicas y experimentales que apoyan la asocia-
ción del VPH con el desarrollo de neoplasias, tanto benig-
nas como malignas. Los mecanismos oncogénicos de los 
VPH-muc se han descrito en cánceres de la región anoge-
nital 6. El ADN del VPH se integra al azar en el genoma de 
los queratinocitos. Las proteínas del VPH E6 y E7 desem-
peñan un papel fundamental, ya que al ocasionar alteracio-
nes en los genes p53 y Rb, respectivamente, provocan la 
inmortalidad celular y la progresión tumoral 7.

El VPH tipo 18 en un tipo mucoso (VPH-muc), subti-
po de alto riesgo. En la literatura está bien documentada la 
relación del VPH 18 con neoplasias genitales malignas 
como el carcinoma de cérvix, la papulosis bowenoide, el 
carcinoma escamoso genital y el CV genital (Buschke-
Löwenstein).

Por el contrario, el aislamiento de VPH-muc en lesiones 
tumorales extramucosas es excepcional. Se pueden contar 
los casos de aislamiento de VPH-muc de riesgo interme-
dio-alto en CV de localización extramucosa: un caso de 
VPH 33 en el cuero cabelludo 8, dos casos de VPH 16  9 en 
la planta del pie y únicamente un caso en la pierna con 
aislamiento de VPH 11 en combinación con VPH 18 10. 
Presentamos el primer caso de CV del pie en el que se ha 
identificado el ADN del VPH tipo 18.

La implicación del VPH en la oncogénesis del CV, una 
variante de carcinoma epidermoide, podría repercutir de 
forma importante en la práctica dermatológica 3, tanto en 
aspectos de profilaxis (papel de las nuevas vacunas frente a 
VPH-muc o uso de imiquimod tópico para tratar condilo-
mas acuminados), como en relación con el manejo tera-
péutico (algunos autores sostienen que el aislamiento de 
VPH puede condicionar un peor pronóstico).
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Figura 2. Los nidos de la lesión muestran una periferia con 

queratinocitos agrupados, muchos de ellos triangulares y con 

una cierta, aunque escasa, atipia nuclear; en el centro puede 

verse una perla córnea (hematoxilina-eosina, ×10).
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Las urticarias físicas se caracterizan por la aparición de 

habones o angioedema tras la exposición a diversos es-
tímulos físicos. En la urticaria a frigore (UF) los síntomas 
se producen con el frío. En la mayoría de estos pacientes 
no se encuentra ningún agente desencadenante, sin em-
bargo, en algunos casos se ha asociado a infecciones víricas 
o bacterianas, enfermedades autoinmunes, hematológicas 
o tiroideas e ingesta de fármacos 1.

Presentamos el caso de una paciente de 14 años, sin an-
tecedentes personales de interés, que acudió a la consulta 
en junio de 2007. Refería desde hacía un mes episodios de 
habones y prurito en la cara al bañarse en la playa con traje 
de neopreno. Sin embargo, las bebidas frías, los helados o 
el aire frío no desencadenaban el cuadro, tampoco el agua a 
otra temperatura. La urticaria aparecía a los pocos minutos 
del contacto con el agua fría y desaparecía espontáneamente 
en 20-30 minutos. No presentó angioedema, síncope, hi-
potensión, fenómeno de Raynaud o púrpura, ni otros sín-
tomas cardiovasculares, respiratorios o gastrointestinales.

En el momento de la consulta la paciente se encontraba 
asintomática. Para confirmar el diagnóstico de UF se rea-
lizó una prueba de provocación con un cubito de hielo, 
apareciendo a los 5 minutos un habón de 3 × 2 cm en el 
antebrazo.

Dos semanas antes del primer episodio la paciente su-
frió un cuadro de faringitis exudativa con fiebre y adeno-
patías submandibulares. Sospechando una UF secundaria 
a mononucleosis infecciosa se solicitaron serologías de vi-
rus de Epstein-Barr (VEB), citomegalovirus (CMV) y de 
otros virus relacionados con la UF como el virus de la he-
patitis B (VHB), de la hepatitis C (VHC) y el virus de la 
inmunodeficiencia humana (VIH). Además del hemogra-
ma y la bioquímica básicos se analizaron los niveles de in-
munoglobulina E (IgE) total, complemento, crioglobulinas, 
crioaglutininas y criofibrinógeno. Este estudio reveló la 
presencia de IgM frente al VEB, con resultados negativos 

o normales en el resto de parámetros. En controles posterio-
res se observó una mejoría clínica de la UF, que coincidió 
con la seroconversión a IgG frente al VEB, encontrándose 
la paciente asintomática a los dos meses del inicio de la 
enfermedad (prueba del cubito de hielo negativa). Hasta la 
remisión del cuadro se recomendó evitar el contacto con 
agua fría, principal desencadenante, y tratamiento con ce-
tirizina en dosis de 10 mg/24 horas.

La UF representa el 2-3 % de las urticarias físicas 2 y fue 
descrita por primera vez en el año 1866 por Bourdon 3. Se 
puede asociar a otras formas de urticaria física como der-
mografismo (21 %), urticaria por calor (10 %) y urticaria 
colinérgica (8 %) 4. Wanderer 5 las clasificó en tres grupos 
según la gravedad de las manifestaciones clínicas: tipo I 
(lesiones localizadas), tipo II (cuadro sistémico sin sínto-
mas de hipotensión) y tipo III (con hipotensión o shock) 
que puede comprometer la vida del paciente.

En más del 95 % de los pacientes con UF no se detecta 
ningún agente etiológico y son clasificadas como primarias 
o idiopáticas 2. En un pequeño porcentaje son secundarias a 
diversas infecciones virales o bacterianas como 1: Mycoplas-
ma, Treponema pallidum, Helicobacter pylori, Toxoplasma gon-
dii, virus de la rubéola, VEB, CMV, VHB, VHC, VIH, etc.

La manifestación cutánea más frecuente en pacientes 
con mononucleosis infecciosa es el exantema generalizado 
asociado al tratamiento con betalactámicos 6; además un 
5 % de los pacientes presenta urticaria en el curso de su 
enfermedad 7. Sin embargo, Doeglas et al 8, en una serie de 
39 pacientes con UF, no hallaron diferencias significativas 
con el grupo control respecto a la infección por el VEB. En 
cambio, encontraron que otras infecciones como las pro-
ducidas por Mycoplasma, CMV y virus del herpes simple 
fueron más frecuentes en los pacientes con UF.

En esta paciente observamos un claro paralelismo entre 
la infección por el VEB y el cuadro de UF. Coincidieron en 
el tiempo la clínica de urticaria y la serología positiva para 
IgM del proceso infeccioso, remitiendo la UF a medida 
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