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Hiperqueratosis de areola y/o pezon:
Reporte de dos casosy revison de laliteratura

Patricia Mercadillo Pérez,* Nelly Janeth Sandoval,*
Vicente Garcia Ramirez,* Jorge Peniche Rosado**

RESUMEN

La hiperqueratosis de la areola y/o el pezén (HAP) es una dermatosis rara, benigna y de origen desconocido, carac-
terizada por un engrosamiento verrugoso e hiperpigmentacion persistente de la areola, pezén o ambos. La lesion
usualmente es asintomatica, no interfiere con el funcionamiento de la mama, pero tiene impacto psicolégico en el
paciente. Existen tres clasificaciones hasta la fecha; la primera fue propuesta por Levy-Frankel en 1938, la segun-
da por Pérez—Izquierdo y colaboradores en 1990 y la tercera por Mehanna y asociados en 2001, las tres basadas
en la probable etiologia. No existe tratamiento especifico, en parte, porque se desconoce la patogénesis de esta
condicién. Nosotros reportamos dos casos: una mujer de 62 afios con hiperqueratosis de areola idiopatica y un
hombre de 50 afios con hipequeratosis de areola secundaria, ambos tratados con escisiéon quirdrgica por rasurado.
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ABSTRACT

Hyperkeratosis of the areola and/or nipple (HAN), is a rare and benign dermatoses, with unknown origin, character-
ized for persistent verrucous thickening and hyperpigmentation of the areola, nipple or both. It is usually an asymp-
tomatic lesion, it does not interfere with breast function, but has a psychologic impact in the patient. Today there are
three classification, the first was postulated by Levy-Frankel in 1938, the second by Pérez-lzquierdo et al, 1990 and
third Mehanna et al, 2001, with possible common background in etiology. Specific treatment does not exist, partly
because of the unknown pathogenesis of this disorder. We report two cases, a 62 year-old woman with idiopathic
hyperkeratosis of the areola and a 50 year-old man with secondary hyperkeratosis of the areola, both patients were
treated with shave excision.
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INTRODUCCION

La hiperqueratosis de la areola y el pezon, descrita en
1923 por Tauber, es una dermatosis rara, benigna, de
origen desconocido que se caracteriza por un engro-
samiento verrugoso e hiperpigmentacion persistente
de la areola, pezdén o ambos, que no interfiere con el
funcionamiento de la mama, pero tiene impacto psico-
l6gico en el paciente.>? También es importante enfati-
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zar que una hiperplasia verrugosa adquirida, aunque
raro, puede ser el primer signo de malignidad,® por lo
gue el estudio adecuado del paciente es meritorio.

Desde su descripcion, se han reportado a la fecha
cerca de 50 casos. Se desconoce la incidencia real
de la dermatosis, pero probablemente esté subesti-
mada por su curso benigno y asintomatico. No se ha
observado preferencia por ninguna raza, afecta a
hombres y mujeres, pero aproximadamente 80% de
los casos ocurren en mujeres y, en éstas, usualmen-
te comienza entre la segunda y tercera década de la
vida, aunque también hay algunos casos en pacien-
tes entre la sexta y octava décadas; en hombres, la
edad de comienzo es variable.?
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PRESENTACION DE LOS CASOS
Caso 1l

Mujer de 62 afios de edad que presenta dermatosis
localizada en areola de mama derecha, constituida
por lesion Unica, hiperqueratosica, de 2.5 x 2 cm de
diametro, color café oscuro, de superficie verrugosa,
consistencia blanda, no dolorosa de seis afios de
evolucién (Figura 1). Asintomética, sin tratamientos
previos. Estudio médico general sin datos relevan-
tes. Sin historia familiar o personal de otros desorde-
nes dermatolégicos u hormonales.

Figura 1. Lesién hiperqueratésica e hiperpigmentada en areo-
la de mama derecha.

Figura 2. La imagen muestra un estrato c6rneo con marcada
hiperqueratosis sin tapones corneos; mientras que en la epider-
mis se observa papilomatosis, moderada acantosis, con alarga-
miento filiforme de los procesos interpapilares y areas de en-
grosamiento, asi como anastomosis de |os mismos.
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Se realiza extirpacion quirdrgica por rasurado y la
pieza se envia a estudio histopatol6gico, con diag-
néstico clinico de queratosis seborreica. La imagen
histolégica presenta estrato corneo con marcada hi-
perqueratosis ortoqueratdsica y laminar; la epidermis
revela papilomatosis, moderada acantosis irregular,
con alargamiento filiforme de los procesos interpapi-
lares y en 4reas engrosamiento y anastomosis de los
mismos. Dicha acantosis esta formada por células
escamosas pequefias que conservan los puentes in-
tercelulares. En la dermis superficial hay escaso infil-
trado inflamatorio linfohistiocitario y vasos capilares
dilatados (Figura 2). Los datos clinicos e histopatol6-
gicos son congruentes con el diagndstico de hiper-
queratosis idiopatica o nevoide de la areola.

Caso 2

Hombre de 50 afios de edad con dermatosis que
afecta areola de mama izquierda; consiste en una le-
sion verrugosa, de 0.7 cm de didmetro, hiperpigmen-
tada, blanda a la palpacién, no dolorosa. Esta lesion
la presenta desde la infancia, sin cambios en la mor-
fologia y asintomética. Nunca habia recibido trata-
miento y el estudio médico general no mostro altera-
ciones. En la historia no se encontraron anteceden-
tes familiares o personales de otros procesos derma-
tolégicos o desdrdenes hormonales y los estudios de
laboratorios de rutina estaban dentro de los limites
normales de referencia. Le practicaron extirpacion
por rasurado de la lesién y con diagnéstico clinico de
nevo epidérmico; se envié a estudio histopatoldgico,
el cual revel6 un estrato crneo con marcada hiper-
queratosis ortoqueratdsica y laminar, que cubria a
una epidermis con discreta papilomatosis y leve

Figura 3. Acantosis formada por células escamosas pequefias
PAS positivas, que conservan |0s puentes intercelulares.
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acantosis irregular, elongacion, engrosamiento y
anastomosis de los procesos interpapilares. La der-
mis papilar muestra una colagena ligeramente escle-
rética y escaso infiltrado inflamatorio linfohistiocitario
perivascular (Figura 3). Con estos datos se realiz6 el
diagnéstico de hiperqueratosis de la areola originada
a partir de un nevo epidérmico.

DISCUSION

A pesar de que la hiperqueratosis de la areola y/o el
pezén (HAP) se conoce desde hace 80 afios, todavia
se discute si se trata de una entidad clinicopatoldgica
distinta o es la presentacion clinica de varias derma-
tosis. La patogénesis no esta bien establecida y las
teorias propuestas hasta la fecha son inconsisten-
tes.!

Schwartz (1978), asi como Mold y Jegasothy
(1980) fueron los primeros en sugerir que los cam-
bios en el nivel de los estrogenos podia causar esta
dermatosis. Su teoria se fundamenté en la observa-
cion de dos pacientes masculinos que desarrollaron
HAP después de recibir dietil-etil-bestrol como trata-
miento de un adenocarcinoma de préstata; posterior-
mente, ha sido sustentada por el comienzo durante
la pubertad o el embarazo o por la transformacion de
una forma unilateral a bilateral durante el embara-
z0.1®

Las lesiones tipicamente se caracterizan por en-
grosamiento hiperqueratdsico, verrugoso, pigmenta-
cion oscura del pezon y/o areola, usualmente difuso,
de bordes mal delimitados, aunque se reportan ca-
sos de lesiones bien delimitadas; a la palpacion, las
lesiones tienen una consistencia blanda, no doloro-
sas, por lo general son asintomaticas, excepto por
leve prurito y mal olor, si no hay apropiada higiene.?

Las clasificaciones propuestas hasta la fecha se
basan en la probable etiologia. La primera y mas
ampliamente utilizada en la literatura es la formulada
por Levy-Franckel en 1938; él dividié a la HAP en
tres categorias: la primera representa la extension
de un nevo epidérmico a la areola y el pezén; usual-
mente comienza en la infancia, es unilateral y puede
afectar de manera indistinta a uno u otro sexo.>® En
el segundo tipo de esta clasificacion, la HAP ocurre
durante el curso de una gran variedad de dermatosis
sistémicas como: ictiosis (ictiosis vulgar, ictiosis liga-
da al sexo, eritrodermia ictiosiforme congénita e ictio-
sis adquirida),® acantosis nigricans, queratosis sebo-
rreica, enfermedad de Darier, linfomas cutaneos, ec-
cema crénico; esta forma aparece en cualquier sexo
y puede ser bilateral. El tercer tipo es la forma aisla-

Figura 4. La imagen histoldgica exhibe hiperqueratosis, leve
acantosis irregular formada por células escamosas.

da, idiopatica o nevoide, constituye una variedad que
por definicidn no esta asociada a otra condicion; apa-
rece predominantemente en mujeres entre la segun-
day tercera década de la vida, pero por su aparicion
en la pubertad y en hombres mayores de 65 afios en
tratamiento con dietil-etil-bestrol por adenocarcinoma
de préstata, se considera una clara influencia hormo-
nal en el desarrollo de este tipo de HAP. Es por ello
gue Allegue y colaboradores sugieren subdividir a
este tipo en un primer subtipo, que incluye mujeres
en la edad fértil y hombres que hayan recibido trata-
miento con estrdgenos o espironolactona y un se-
gundo subtipo que incluye hombres o mujeres ancia-
nas sin alteraciones hormonales.” La HAP idiopatica
usualmente es bilateral y simétrica,> ¢ pero se han
reportado casos unilaterales.®1° Revert y asociados
subdividieron a este tipo en tres categorias, segun el
area anatdmica de la mama afectada: 1) hiperquera-
tosis idiopatica de la areola, 2) hiperqueratosis idio-
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patica del pezén y 3) hiperqueratosis idiopatica de
areola y pezén.3¢

En 1995, Ahny su grupo postularon que estos ca-
sos de HAP desarrollados después de tratamiento
con dietil-etil-bestrol por adenocarcinoma de prosta-
ta deberian ser clasificados en un cuarto tipo asocia-
do a endocrinopatias.® En relacion a esto, nosotros
también consideramos que los pacientes en quienes
se sospeche un trastorno hormonal, endégeno o
ex0geno, no se pueden considerar como idiopaticos.

En vista de la discordancia, en 1990 Pérez-Iz-
quierdo y colaboradores plantearon otra clasificacion
de la HAP en dos tipos. Uno lo llamaron HAP idiopa-
tica o tipo nevoide, que puede ser unilateral o bilate-
ral. La otra variante la designaron HAP secundaria,
la que a su vez subdividieron en local y sistémica; la
local puede ser unilateral o bilateral y las dermatosis
de base incluyen: acantosis nigricans, nevo epidér-
mico verrugoso Yy queratosis seborreica. El tipo de
HAP secundario sistémico es usualmente bilateral y
las dermatosis de base incluyen: ictiosis, linfomas,
enfermedad de Darier, eccemas crénicos, asi como
las causas relacionadas al uso de drogas como el
dietil-etil-bestrol y espironolactona.!

En el 2001, Mehanna y asociados proponen una
tercera clasificacion, la cual divide a la HAP en tres ti-
pos: 1) HAP primaria, que se presenta coincidental-
mente con otras dermatosis, principalmente con des-
ordenes de la queratinizacion, como ictiosis, acantosis
nigricans y enfermedad de Darier; 2) HAP secundaria,
gue se presenta por cambios hormonales, neoplasia
interna o linfoma y 3) HAP idiopatica, que se presenta
predominantemente en mujeres de la segunda vy ter-
cera décadas de la vida, en las cuales no se puede
detectar una causa obvia.® Estos autores piensan que
los casos desarrollados a partir de un nevo epidérmi-
co no deberian ser considerados como una variante
de la HAP ya que por las caracteristicas clinico-pato-
l6gicas corresponde a un nevo epidérmico como tal.®

Para nuestros fines, utilizaremos la clasificacion de
Pérez-lzquierdo, por ser concreta y especifica, y al
mismo tiempo engloba adecuada y correctamente to-
dos los casos descritos hasta ahora en la literatura.
Sobre esta base, el caso numero 1 que presentamos
corresponde a una hiperqueratosis de la areola idiopéa-
tica 0 nevoide y el caso nimero 2 corresponde a una
hiperqueratosis de la areola secundaria localizada.

En general, el estudio histopatologico de una le-
sion de HAP muestra una ortoqueratosis hiperquera-
tdsica con tapones queratésicos ocasionales, papilo-
matosis y leve acantosis, con marcada elongacion
de los procesos interpapilares en forma filiforme o
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engrosamiento variable y anastomosis. La capa ba-
sal de la epidermis esta hiperpigmentada sin prolife-
racion de los melanocitos. La acantosis esti formada
por células escamosas. La dermis muestra el colage-
no engrosado y esclerotico y un leve infiltrado infla-
matorio linfocitico perivascular.t20

HAP es un diagndstico de exclusién, clinica e his-
topatol6gicamente puede simular un nevo epidérmi-
co, sobre todo cuando la HAP corresponde a una
extension del mismo, como en el caso 2 que presen-
tamos. En este paciente, los datos clinicos orienta-
ban hacia el diagnéstico de nevo epidérmico, pero la
imagen histolégica no fue especifica para esta enti-
dad; por lo que al hacer correlacién clinico-patologica
de los datos se concluyo que el caso correspondia a
una hiperqueratosis de la areola desarrollada a partir
de un nevo epidérmico.

La HAP también puede ser indistinguible histologi-
camente de una acantosis nigricans, pero la falta de
lesiones en otras areas y de datos que indiquen un
posible marcador de enfermedad sistémica (obesi-
dad, diabetes mellitus, etcétera) ayudan a diferenciar
las dos entidades.

La queratosis seborreica puede también presen-
tarse en la areola y el pezon; pero en contraste a la
afectacion difusa de la HAP, se caracteriza por lesio-
nes bien demarcadas, ademas, a nivel histologico,
hay algunos datos que pueden orientar. Schwartz y
Baykal y colaboradores observaron que la principal
caracteristica diferencial era la prominente ondula-
cion de la superficie en la HAP, al igual que una pa-
pilomatosis mas acentuada, una acantosis con mar-
cada elongacion filiforme de los procesos interpapila-
res, constituida por células escamosas, son puntos
claves para hacer la diferenciacion de la queratosis
seborreica, en la cual hay menos papilomatosis, una
acantosis mas importante, formada principalmente
por células de tipo basal.?

En el diagndstico diferencial también se deben con-
siderar la enfermedad de Paget mamaria, el eccema
cronico del pezon, el carcinoma basocelular superfi-
cial, la dermatofitosis, la enfermedad de Bowen; pero
estos desordenes se pueden distinguir facilmente por
las caracteristicas clinicas e histolégicas.'?

Ademas, lesiones hiperqueratdsicas y verrugosas
en areola y pezdn son manifestaciones raras y atipi-
cas de linfoma cutaneo de células T (LCCT). En
1977, Kanitakis y Tsoitis reportaron el caso de una
mujer con micosis fungoide; en 1978 Andreev y Do-
gramadjieve notificaron el de otra mujer con micosis
fungoide y mucinosis folicular; luego, en 1990, Alle-
gue y colaboradores y, en 1995, Ahn y asociados,



Mercadillo PP et al. Hiperqueratosis de areola y/o pezén. Rev Med Hosp Gen Mex 2004; 67 (4): 203-207

respectivamente, describieron un paciente del sexo
masculino con linfoma cutaneo de células T. Estos
cuatro pacientes desarrollaron lesiones hiperquera-
tdsicas y verrugosas en areola y pezoén, y el estudio
histolégico de estas lesiones confirmo el diagndstico
de linfoma cutaneo de células T.57

Aunque el prondstico es bueno, la dermatosis sin
tratamiento tiende a persistir indefinidamente. Se han
obtenido resultados variables con el uso de diferen-
tes modalidades, como son: &cido salicilico en gel al
6%, locién de acido lactico al 12%, urea al 40%, es-
cisién quirtrgica y etretinato oral.*® Hay reportes de
buenos resultados con crioterapia,'®4 retinoides t6-
picos!! y esteroides topicos.t®

Recientemente se han reportado como excelentes
alternativas terapéuticas el laser de CO, en sus nuevas
generaciones, superpulsada y ultrapulsada, en el cual
se utilizan altos picos de poder en pulsos cortos, lo que
minimiza el dafio a los tejidos y proporciona gran efec-
tividad sin significantes efectos adversos;*® también se
ha empleado el calcipotriol tdpico en ungiiento, del cual
no est4 claro su mecanismo de accion en esta derma-
tosis, pero puede radicar en su efecto sobre la diferen-
ciacion y proliferacién de los queratinocitos.*6

En conclusién, podemos decir que en la actuali-
dad se cuenta con suficientes datos para considerar
a esta dermatosis como una entidad distinta que,
como en multiples patologias, no esta bien dilucida-
da la etiopatogenia; sin embargo, que hay evidencia
de que la HAP puede ser idiopatica o ser una mani-
festacion secundaria a otra dermatosis, como los
trastornos de queratinizacién, o bien a un trastorno
hormonal ex6geno o enddgeno. En vista que lesio-
nes hiperqueratésicas acentuadas en la areola y el
pezon pueden ser manifestaciones de lesiones ma-
lignas o trastornos hormonales, es necesario realizar
una evaluacién integral de pacientes que presenten
este tipo de lesiones, para determinar el trastorno de
base, asi como la toma de biopsia para clasificar
adecuadamente los casos y contribuir al mejor en-
tendimiento de esta entidad.
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