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Hiperqueratosis epidermolítica

Resumen

ANTECEDENTES: La hiperqueratosis epidermolítica es un patrón de reacción tisular 
menor que se considera producto de una anomalía en la maduración epidérmica y 
se caracteriza por hiperqueratosis compacta, acompañada de degeneración granu-
losa y vacuolar de las células de las capas espinosa y granular. Puede ser un defecto 
congénito o adquirido. Este patrón de reacción tisular puede encontrarse en diversas 
dermatosis. 

OBJETIVO: Determinar en qué enfermedad es más frecuente encontrar el patrón de 
hiperqueratosis epidermolítica.

MATERIAL Y MÉTODO: Estudio retrospectivo del archivo del laboratorio de Der-
matopatología en el periodo 1969 a 2017 (48 años). Se incluyeron las biopsias con 
diagnóstico histológico de hiperqueratosis epidermolítica. Los datos se analizaron con 
estadística descriptiva.

RESULTADOS: Se estudiaron 50 biopsias, en las que se observó predominio leve 
en mujeres (26), en escolares (14), seguido de preescolares (8). La topografía que 
predominó fue la diseminada (76%), morfológicamente se encontraron neoforma-
ciones verrugosas (70%); 79% se mostraron asintomáticos. Entre los diagnósticos 
finales se encontró en primer lugar el nevo verrugoso seguido por la eritrodermia 
ictiosiforme ampollosa congénita; la correlación clínico-patológica fue de 78% de 
los casos estudiados.

CONCLUSIONES: La hiperqueratosis epidermolítica es un patrón de reacción tisular 
poco frecuente, no debe considerarse sinónimo de eritrodermia ictiosiforme ampollosa 
congénita, frecuente en edad pediátrica y puede o no relacionarse con una enfermedad 
cutánea propia.

PALABRAS CLAVE: Hiperqueratosis epidermolítica; eritrodermia ictiosiforme ampollosa 
congénita; nevo epidérmico.

Abstract

BACKGROUND: Epidermolytic hyperkeratosis is a minor tissue reaction pattern that 
is considered the product of an anomaly in epidermal maturation and is characterized 
by compact hyperkeratosis, accompanied by granular and vacuolar degeneration of 
the cells of the spiny and granular layers. It can be a congenital or acquired defect. This 
pattern of tissue reaction can be found in various conditions.

OBJECTIVE: To determine in which disease it is more frequent to find the pattern of 
epidermolytic hyperkeratosis.

MATERIAL AND METHOD: A retrospective study of the archive of the Dermatopa-
thology laboratory in the period 1969 to 2017 (48 years). Biopsies with histological 
diagnosis of epidermolytic hyperkeratosis were included. Data were analyzed with 
descriptive statistics.

RESULTS: Fifty biopsies were studied, in which slight predominance was observed in 
women (26), in schoolchildren (14), followed by preschoolers (8). The predominant 
topography was disseminated (76%), wart neoformations were found morphologically 
(70%); 79% were asymptomatic. Among the final diagnoses, the warty nevus was first 
followed by congenital bullous ichthyosiform erythroderma; the clinical-pathological 
correlation was 78% of the cases studied.
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ANTECEDENTES

La hiperqueratosis epidermolítica es un patrón 
de reacción tisular que se considera producto 
de una anomalía en la maduración epidérmica; 
se caracteriza por hiperqueratosis compacta 
acompañada de degeneración granulosa y va-
cuolar de las células de las capas espinosa y 
granular que puede ser un defecto congénito o 
adquirido.1,2 

Este patrón de reacción tisular puede encon-
trarse en varias dermatosis; Mckee considera 
los siguientes padecimientos que comparten 
ese patrón: 

1. Eritrodermia ictiosiforme ampollosa de 
Brocq.

2. Ictiosis epidermolítica anular. 

3. Ictiosis ampollosa de Siemens. 

4. Nevo epidérmico. 

5. Acantoma epidermolítico-leucoplasia. 

6. Queratosis epidermolítica palmoplantar. 

7. Hallazgo incidental (hiperqueratosis 
epidermolítica focal, queratosis solar).2-6 

En términios histológicos, todas las dermatosis 
mencionadas tienen el patrón histológico de 
hiperqueratosis epidermolítica. En múltiples 
publicaciones se ha utilizado este patrón como 

sinónimo de eritrodermia ictiosiforme ampollosa 
congénita, lo que consideramos no adecuado 
porque ese patrón no es patognomónico de 
ninguna de las dermatosis descritas. 

El Centro Dermatológico Dr. Ladislao de la Pas-
cua es una unidad de referencia en enfermedad 
cutánea, por lo que consideramos pertinente 
revisar este hallazgo histológico en el archivo del 
departamento de dermatopatología para conocer 
con qué padecimienos se relaciona. 

MATERIAL Y MÉTODO

Estudio retrospectivo en el que se revisaron los 
archivos del servicio de Dermatopatología del 
Centro Dermatológico Dr. Ladislao de la Pascua 
en el periodo comprendido de 1969 a 2017 
(48 años) en los que el diagnóstico de histo-
patología fue hiperqueratosis epidermolítica. 
La edad, sexo, topografía, morfología, tiempo 
de evolución, síntomas, diagnóstico de envío 
y diagnóstico final se tomaron del expediente 
clínico. 

RESULTADOS

Se encontraron 50 casos con diagnóstico histo-
patológico de hiperqueratosis epidermolítica. 
Se observó un ligero predominio de mujeres 
(n = 26). El grupo de edad más frecuente fue el 
de 6 a 10 años (n = 14), seguido del grupo de 
16 a 20 años (n = 9). Figura 1.

CONCLUSIONS: Epidermolytic hyperkeratosis is a rare tissue reaction pattern, it should 
not be considered synonymous of congenital bullous ichthyosiform erythroderma, 
frequent in pediatric age and may or may not be related to a skin disease.

KEYWORDS: Epidermolytic hyperkeratosis; Congenital bullous ichthyosiform erythro-
derma; Epidermal nevus.
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Desde el punto de vista clínico, la topografía 
más frecuente fueron las extremidades (63%), 
seguidas por el tronco (24%) y la cabeza (13%). 
En términos morfológicos, las lesiones se descri-
bieron como neoformaciones verrugosas (70%) 
y como placas queratósicas (30%). La evolución 
de las lesiones fue desde uno a 40 años (con 
más frecuencia de uno a cinco años). El 79% 
fueron asintomáticas, 17% tenían prurito y en 
4% fueron dolorosas. 

Los diagnósticos clínicos de envío correspondie-
ron a nevo verrugoso (13 casos), hiperqueratosis 
epidermolítica (n = 9), nevo epidérmico verru-
goso inflamatorio lineal (n = 5), queratodermia 
palmoplantar (n = 5), eritrodermia ictiosiforme 
congénita ampollosa (n = 4), hiperqueratosis 
(n = 2) y un caso de cada una de las siguientes: 
nevo sebáceo, ictiosis congénita, enfermedad de 
Bowen, incontinencia pigmenti, liquen hiper-
trófico, eritroqueratodermia variabilis, pitiriasis 
rubra pilar, liquen escleroso y cuerno cutáneo 
(Figuras 2 a 4). 

De acuerdo con el estudio de histopatología, 
todos los casos exhibieron el patrón de hiperque-
ratosis epidermolítica (Figura 5). Otros hallazgos 
patológicos se muestran en la Figura 6. 

Figura 1. Distribución por grupos de edad.
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Este patrón tuvo asociación mayor con nevo 
verrugoso seguido por eritrodermia ictiosiforme 
congénita ampollosa (Figura 7).

La correlación clínico-patológica se observó 
en 39 casos (78%), en 11 de ellos no la hubo, 
como en queratodermia palmoplantar con cinco 
casos y un caso por cada padecimiento de los 
mencionados.

DISCUSIÓN

La hiperqueratosis epidermolítica es un patrón 
menor de reacción tisular, poco frecuente y 
compartido por diversas afecciones cutáneas, 
entre ellas la eritrodermia ictiosiforme congénita 
ampollosa, nevo verrugoso, nevo epidérmico 

Figura 2. Aspecto clínico del nevo verrugoso.
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verrugoso inflamatorio lineal y acantoma 
epidermolítico, entre otras; por lo que no es 
adecuado considerarlo sinónimo de eritrodermia 
ictiosiforme congénita ampollosa. 

La eritrodermia ictiosiforme congénita ampollo-
sa, mal llamada hiperqueratosis epidermolítica, 
es una genodermatosis con patrón de herencia 
autosómico dominante, aunque en 50% de 
los casos puede manifestarse como mutación 
de novo. Tiene incidencia de 1:300,000 naci-
mientos. 

Fue descrita en 1902 por Brocq como una eri-
trodermia ictiosiforme, en 1994 DiGiovanna 
distinguió clínicamente dos tipos de eritroder-
mia ictiosiforme congénita ampollosa con base 

en la existencia o ausencia de queratodermia 
palmoplantar. 

Existe alteración en las citoqueratinas 1 y 10 que 
están implicadas en la diferenciación suprabasal 
de los queratinocitos. Las mutaciones de estas 
queratinas conllevan a la formación de quera-
tinas defectuosas, esto a su vez genera colapso 
de queratinocitos con la subsecuente citólisis y 
la formación clínica de ampollas. 

Al nacimiento, clínicamente se pueden observar 
zonas queratósicas marcadas, eritrodermia o ma-

Figura 4. Diagnósticos clínicos iniciales.
NEVIL: nevo epidérmico verrugoso inflamatorio lineal.

Figura 3. Aspecto clínico de la eritrodermia ictiosifor-
me congénita ampollosa.
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Figura 6. Hallazgos histológicos.

Figura 5. Hiperqueratosis epidermolítica. A. Vista 
panorámica. B. Hiperqueratosis paraqueratósica focal 
con tapón córneo. C. Degeneración granular. D. De-
generación granular y vacuolar a mayor aumento.
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nifestarse como bebé colodión. Las ampollas son 
superficiales y grandes que al romperse dejan 
zonas de exulceración. Con el tiempo ocurre la 
disminución gradual de la eritrodermia y de las 

ampollas evolucionando a placas queratósicas 
de aspecto verrugoso en zonas de flexión, la piel 
cabelluda y las nalgas. El pelo, las uñas y los 
dientes no muestran alteraciones.7,8 

Asimismo, la icitiosis ampollosa de Siemens es 
de herencia autosómica dominante, inicia al 
nacimiento con la formación de ampollas que 
posteriormente son reemplazadas por placas 
queratósicas liquenificadas de color oscuro en 
las extremidades, principalmente en los pliegues 
y la cara anterior de las piernas. Regularmente 
no se observa eritrodermia, pueden encontrarse 
pústulas y zonas con hipertricosis. Las lesiones 
habitualmente se alivian con la edad. Existe 
mutación en la K2. 

El acantoma epidermolítico es un tumor benigno 
de manifestación poco habitual; lo describieron 
Shapiro y Baraf; en 1973 Hirone y Fukushiro 
comunicaron el caso de un paciente con lesiones 
en el tronco y las extremidades, ellos lo deno-
minaron acantoma epidermolítico diseminado. 
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Se observa más a menudo en hombres, la edad 
media es de 60 años. Existen mutaciones en la 
K12 que a su vez codifica la expresión de las 
citoqueratinas 1 y 10 que están implicadas en 
cambios del citoesqueleto. 

En términos clínicos, las lesiones se manifiestan 
habitualmente en el tronco, con predominio en 
la región escrotal en 80% y en el área perigenital, 
mientras que la forma diseminada se observa en 
la espalda y el abdomen. Desde el punto de vista 
morfológico, no son característicos, pueden ser 
lesiones únicas o múltiples, planas o exofíticas, 
con superficie verrugosa de 2 mm a 1 cm de 
diámetro, de color marrón a gris de evolución 
crónica y generalmente asintomáticas.9,10

Cuando nos referimos a nevo epidérmico con-
sideramos lesiones que aparecen al nacimiento 
o en los primeros meses de edad, tiene preva-
lencia de 1/1000 nacimientos. A lo largo del 
tiempo se han clasificado de acuerdo con sus 
características clínicas. Se les agrupa también 

como nevos organoides (con diferentes estruc-
turas histogénicas) y no organoides. Hoy día la 
clasificación se basa en hallazgos histogenéticos. 

Desde el punto de vista genético, existen mu-
taciones en la citoqueratina 1 y 10 para nevos 
epidérmicos organoides y mutación en el gen 
R248C, así como en el receptor del factor de 
crecimiento fibroblástico tipo 3 (FGFR3) para 
nevos epidérmicos no organoides. Éstos pue-
den manifestarse clínicamente como lesiones 
lineales, únicas o múltiples, circunscritas o siste-
matizadas que siguen las líneas de Blaschko. Los 
nevos epidérmicos sistematizados son los que se 
encuentran en un segmento corporal y habitual-
mente siguen líneas de Blaschko, es frecuente 
que exhiban hiperqueratosis epidermolítica. 
En este grupo se encuentran el nevo unilateral 
(puede comportarse como marcador de enfer-
medad interna) y la queratosis neviforme de la 
areola que, de acuerdo con la clasificación de 
Lévy y Franckel, puede ser de tres tipos: por ex-
tensión de un nevo verrugoso de la proximidad, 

Figura 7. Diagnósticos finales.
NEVIL: nevo epidérmico verrugoso inflamatorio lineal.
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en el curso de una dermatosis generalizada e 
idiopática o nevoide.

El nevo epidérmico verrugoso inflamatorio lineal 
se manifiesta en la infancia, con predominio en 
niñas 2:1, es unilateral, con disposición lineal y 
causa prurito como regla.

La ictiosis hystrix es un nevo epidérmico con 
patrón lineal que afecta de manera bilateral 50% 
de la superficie corporal.11-20 

Hace poco se sugirió una mutación en el gen V2 
de la queratina 1. Asimismo, el síndrome de nevo 
epidérmico lo describió Tobias en 1927, pero el 
término lo acuñó Solomon para referirse al con-
junto de alteraciones cutáneas y extracutáneas 
que se relacionan con estos nevos. Esta afección 
muestra alteraciones cutáneas, neurológicas, 
esqueléticas y oftalmológicas. 

Hasta el momento en la bibliografía se han 
comunicado casos aislados de hiperqueratosis 
epidermolítica y la enfermedad más vinculada es 
la eritrodermia ictiosiforme congénita ampollosa. 
En nuestro estudio se revisó la base de datos del 
Departamento de Histopatología del Centro Pas-
cua y encontramos 50 casos de hiperqueratosis 
epidermolítica distribuidos en diversos padeci-
mientos. A diferencia de otros estudios, nosotros 
observamos que se asocia en primer lugar con 
nevo verrugoso y en segundo con eritrodermia ic-
tiosiforme congénita ampollosa. Esta enfermedad 
generalmente se diagnostica en la fase neonatal, 
lactancia o edad preescolar y nuestro centro es 
de referencia en enfermedad cutánea de adultos, 
por lo que la observamos con menos frecuencia. 

Otros diagnósticos encontrados en nuestro 
trabajo fueron: queratodermia palmoplantar 
(n = 5), incidentales (cuerno cutáneo, queratosis 
actínica, liquen escleroso y en nevo sebáceo), 
nevo epidérmico verrugoso inflamatorio lineal 
(n = 3) y acantomas epidermolíticos (n = 2). 

Ante los hallazgos mencionados, el diagnóstico 
final se establece a través de la correlación 
clínico-patológica, de ahí la importancia de 
reconocer este patrón de reacción tisular y las 
diferentes dermatosis que pueden manifestarlo 
para el buen abordaje diagnóstico y tratamiento 
adecuado. 

CONCLUSIONES

La hiperqueratosis epidermolítica es un patrón de 
reacción tisular poco frecuente y no debe con-
siderarse sinónimo de eritrodermia ictiosiforme 
ampollosa congénita, porque puede estar o no 
relacionada con una enfermedad cutánea propia. 
En el Centro Dermatológico Pascua la incidencia 
es de 0.04 a 0.08%. 

Es frecuente en edad pediátrica, independiente-
mente del diagnóstico nosológico. 

El diagnóstico definitivo debe establecerse por 
correlación clínico-patológica. Consideramos 
necesario realizar un estudio en centros especia-
lizados en dermatología pediátrica para conocer 
la incidencia real de este patrón histológico en 
esa población.
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