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Enfermedad de Flegel

Ariana Noemi Castillo Tapia,* Juan José Rodriguez Gudifio,* Alvaro Elizondo Verduzco**

RESUMEN

La enfermedad de Flegel, también conocida como hiperqueratosis lenticular persistente, es una enfermedad infrecuente de la piel. Se
distingue por papulas hiperqueratdsicas eritematosas-pardas localizadas generalmente en las extremidades inferiores. El diagndstico se
determina con base en la clinica y la histologia caracteristica con hiperqueratosis e infiltrado subepidérmico. El tratamiento es dificil y
pocas veces efectivo. Exponemos el caso de un hombre de 70 afios de edad, quien residia en Unién de Guadalupe, Jalisco, y quien tenia
dermatosis en la extremidad inferior derecha; la dermatosis estaba constituida por placas hiperqueratdsicas, hipercrémicas y pruriginosas,
que sangraban cuando se desprendian. El diagndstico de enfermedad de Flegel se determiné con base en el estudio histolégico de las
lesiones, que mostré hiperqueratosis y sangrado entre las laminas de queratina. El tratamiento topico se llevé a cabo con alquitran de
hulla, con el que se obtuvo alivio progresivo de la lesion.
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ABSTRACT

Flegel's disease, also known as hyperkeratosis lenticularis perstans, is a rare skin disease characterized by small, red-brown, hyperkeratotic,
papules that are usually located on the lower extremities. The diagnosis is based on the clinical appearance in association with the typical
histologic features of orthohyperkeratosis and a subepidermal band-like infiltrate. Treatment is difficult and rarely fully effective. We present
the case of a 70-year-old man, resident of Union de Guadalupe, Jalisco, who presented with dermatosis located on the right lower limb,
constituted by hyperchromic, pruriginous hyperkeratotic plates, with tendency to bleeding when giving off. The diagnosis of Flegel's disease
by means of the histological study of the injury was done. The topical treatment with coal tar led to a progressive resolution of the injury.
Key words: Flege’s disease, hyperkeratosis lenticularis perstans.

a enfermedad de Flegel (hiperqueratosis fo-

licular persistente), que es una infrecuente

genodermatosis autosémica dominante o

entidad de aparicion esporadica, se distingue

por papulas queratdsicas que afectan las extremidades
inferiores debido a un trastorno de la queratinizacion.!

Afecta por igual a hombres y mujeres de 40 a 50 afios

de edad. Se ha asociado con alteraciones endocrinas y
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tumores digestivos y cutineos.? La enfermedad comienza
en etapas tardias de la vida y persiste de manera indefinida.
No hay acuerdo en relacion con el papel etiopatogénico
de la luz ultravioleta.?

El cuadro clinico consiste en papulas hiperqueratdsi-
cas planas, que predominan en el dorso de los pies y las
piernas. La remocion de las escamas corneas adherentes
provoca sangrado leve.?

En ocasiones, el cuadro histologico es inespecifico, con
hiperqueratosis y quizas areas de paraqueratosis, acantosis
irregular entremezclada con zonas de aplanamiento del
estrato de Malpighi y dilatacion vascular con un infiltra-
do perivascular moderado de células redondas. Aunque
pueden encontrarse signos histolégicos caracteristicos, no
siempre son signos diagnosticos. Se identifica una capa
cornea muy engrosada, compacta y con eosinofilia intensa,
que contrasta con la queratina entretejida y menos tefiida de
la epidermis indemne. El estrato de Malpighi subyacente
estd aplanado, con adelgazamiento o, incluso, con ausencia
de la capa granular; en la periferia se advierte acantosis.’
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El diagnéstico diferencial de la hiperqueratosis acral
incluye tres trastornos: /) estuco queratosis, 2) acro-
queratosis verruciforme (enfermedad de Hopf), y 3)
hiperqueratosis lenticular persistente (enfermedad de
Flegel).* Sus caracteristicas se mencionan en el Cuadro 1.

Tratar la enfermedad es dificil porque generalmente es
resistente a los corticoesteroides topicos y queratoliticos.
Los retinoides orales son efectivos, pero los pacientes
recaen cuando suspenden el tratamiento.> Se reportd un
caso esporadico que respondi6 satisfactoriamente al trata-
miento con 5-fluorouracilo topico® y otro que fue tratado
exitosamente con PUVA.’

CASO CLIiNICO

Paciente masculino de 70 afios de edad, originario y resi-
dente de Union de Guadalupe, municipio de Atoyac, Jalisco.
Anteriormente laboraba como ganadero y agricultor. No
tenia antecedentes heredofamiliares; sin embargo, si tenia
antecedentes de importancia, que eran tabaquismo positivo
durante 33 afios, con exposicion tabaquica de 16.5 paquetes/
afio, y alcoholismo positivo durante 33 afios, cinco cervezas
de aproximadamente 840 mL cada una a la semana. Refirio
que al momento del estudio no bebia alcohol y nego alergias
por medicamentos. Se le realizé amputacion del miembro
inferior izquierdo (no especifico la indicacion quirurgica),
y sus habitos higiénicos eran deficientes.

Cuadro 1. Trastornos asociados con hiperqueratosis

Figura 1. Extremidad inferior derecha, afectada —desde el pie
hasta el tercio distal del muslo— por placa unica hiperqueratosica e
hipercrémica, con multiples verrugosidades en la rodilla y la parte
proximal de la pierna derecha.

Caracteristicas clinicas

Estuco queratosis

Acroqueratosis verruciforme

Hiperqueratosis lenticular

Papulas queratésicas en las extremida-
des distales, en especial el dorso de los
pies y los tobillos. Son faciles de eliminar
sin hemorragia mediante raspado o inclu-
so con la ufia del dedo

Papulas queratdsicas en el dorso de las
manos, los pies, los codos y las rodillas.
Puede haber queratodermia palmar y
plantar

Papulas queratdsicas en el dorso de los

Edad de inicio Histopatologia Herencia
> 40 Hiperqueratosis con papi- Adquirida
lomatosis
0-50 Hiperqueratosis con papi- Patrén autosé-
lomatosis mico dominante
> 30 Hiperqueratosis con atro- ¢Patrén auto-

pies y las piernas. La eliminacién de las fia epidérmica e infiltrado  sémico domi-
escamas origina una base hemorragica mononuclear dérmico su- nante?
perficial
Tomado de: Orkin M, Mibach HI, Dahl MV. Dermatologia. 32 ed. Ciudad de México: Manual Moderno, 1994;319.
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Se le realiz6 una visita domiciliaria el dia 31 de enero de
2011. En la exploracion fisica se encontro, en el miembro
inferior derecho, dermatosis de evolucion crénica (de 20
afios aproximadamente) y de inicio paulatino, que evoluciond
progresivamente de la region distal a a proximal y que estaba
constituida por “piel gruesa y oscura” con intenso prurito.
La dermatosis no tenia relacion con la fotoexposicion y se
encontraba hasta la region distal del muslo (Figura 1).

En el interrogatorio el paciente refirio tos productiva
continua con expectoracion hialina de mas de tres meses
de evolucion, no padecio fiebre ni pérdida de peso. Mani-

Figura 2. Imagen del tercio medio anterior de la pierna derecha,
en la que se aprecia franca hiperqueratosis con tendencia a frag-
mentarse.

Figura 3. Imagen de la rodilla, en la que se aprecia una placa
hiperqueratdsica e hipercrémica con multiples verrugosidades
blanquecinas. Puede observarse un punto hemorragico en la parte
inferior, producto del desprendimiento de una parte de queratina.

festo coluria continua de meses de evolucion (actualmente
presente). Neg6 otros sintomas.

En la exploracion fisica la dermatosis localizada afec-
taba la extremidad inferior derecha (desde el pie hasta el
tercio distal del muslo) sin predominio sobre la extremidad
y sin afectar los dos tercios proximales del muslo. Estaba
constituida por placas hiperqueratosicas, hipercromicas y
pruriginosas, que tendian a sangrar cuando se desprendian
(Figuras 2 y 3).

En el resto de la exploracion se observo ictericia con-
juntival (++) y de piel, campos pulmonares con murmullo
vesicular disminuido, amplexion y amplexacion dismi-
nuidas, hiperresonancia en la percusion y sin crépitos ni
sibilancias en la auscultacion. No se palp6 borde hepatico.

Estudios paraclinicos
Tiempo de protrombina: 23.4 s, INR: 2.83, EGO: bilirru-
bina 1 mg/dL, urobilinégeno 4 mg/dL.

Informe histopatolégico

Descripcion microscopica: los cortes mostraban parte de
la piel. Se observo el estrato corneo con considerable que-
ratinizacion, entre la queratina se veian acumulaciones de
eritrocitos. La epidermis estaba adelgazada, los cambios
papilomatosos eran moderados. El estrato basal tenia gran
cantidad de melanocitos. La dermis tenia material extrace-
lular abundante, principalmente coldgeno (Figuras 4, 5y 6).

A\
g., h"-_

Figura 4. Técnica histoldgica de bloques de parafina, en la que se
realizaron cortes hechos a cuatro micras y en la que se utilizaron
tincion de hematoxilina y eosina, asi como tinciéon especial de
acido peryodico de Schiff. Se observa importante queratinizacion
del estrato corneo y epidermis adelgazada.
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Diagnostico histopatologico: 1) hiperqueratosis lenti-
cular persistente (enfermedad de Flegel). 2) Diagndstico
negativo de malignidad.

Se administro tratamiento con alquitran de hulla, dos
veces al dia y tres veces por semana. Sin embargo, por
complicaciones propias de la enfermedad pulmonar obs-
tructiva cronica, el paciente fallecid cinco meses después.
Un familiar refirié que el paciente mejord notablemente
en cuanto a la dermatosis.

Figura 5. Es llamativa la importante queratinizacién del estrato
cérneo, donde entre las laminas de queratina se aprecian nidos
de eritrocitos (sangrado).

Figura 6. En la epidermis adelgazada, sin cambios atipicos impor-
tantes, se observan cambios papilomatosos moderados. El estrato
basal se advierte con gran cantidad de melanocitos sin afectacion
de la membrana basal. La dermis tiene material extracelular abun-
dante, principalmente de colageno. Los vasos sanguineos tienen
un leve infiltrado periférico de tipo mononuclear.

DISCUSION

Se ha sugerido que la enfermedad de Flegel posee un pa-
tron de trasmision autosémica dominante;'? sin embargo,
muchos casos, como el que exponemos, son esporadicos.

Aunque nuestro paciente no manifesto el cuadro clinico
tipico de hiperqueratosis lenticular persistente (en la que
la lesion dermatologica central es la papula hiperquerato-
sica), es importante destacar el tiempo de evolucion, mas
de 20 afios, y los malos habitos higiénicos del paciente. La
importante queratinizacion del estrato corneo, con nidos
de eritrocitos entre las laminas de queratina (sangrado), y
la epidermis adelgazada son caracteristicas histologicas
de importancia para el diagnostico, como lo mencion6
Orkin en 19944

Aunque existen multiples reportes de casos en los
que se ha administrado S5-fluorouracilo topico de manera
exitosa para tratar la enfermedad (incluso comparado
con retinoides topicos),*® a nuestro paciente decidimos
administrarle alquitran de hulla, dados el costo y la difi-
cultad para conseguir 5-fluorouracilo topico; pese a las
limitaciones, obtuvimos buena respuesta con alquitran
de hulla, que pudiera utilizarse como alternativa al trata-
miento con 5-fluorouracilo topico. Para esto, se sugiere
que se realicen mas estudios a fondo acerca del uso del
alquitran de hulla, con el que se reducirian los costos y
efectos adversos que en un momento dado ocurren con
el 5-fluorouracilo topico.

Aunque los pacientes sean —en general— asintomati-
cos, la enfermedad de Flegel implica, hasta cierto punto,
deterioro del estado emocional de quienes la padecen,
dada la extension progresiva proximal de la enfermedad,
como ocurrid en nuestro paciente, y aunque se trata de
una entidad poco frecuente, nos obliga, como médicos,
a considerarla en nuestros diagndsticos diferenciales y
a realizar un diagnostico nosoldégico oportuno con el
fin de limitar el dafio fisico y emocional de nuestros
pacientes.
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El curso tendra una duracion de dos afos, iniciando el 1 de marzo y concluyendo el ultimo
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Se extendera diploma Universitario de la Especializacion en Dermatopatologia por la
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