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Resumen

La enfermedad de Flegel o hiperqueratosis lenticularis perstans es una rara genodermatosis caracterizada por la apa-
ricion gradual de papulas hiperqueratodsicas asintomaticas en miembros inferiores de curso croénico. La enfermedad
puede aparecer en forma esporadica o familiar con un modo de transmision autosémica dominante. Se ha asociado
ocasionalmente con endocrinopatias y neoplasias. Se presenta un caso esporadico en una mujer adulta de 35 afos con
obesidad, hiperlipidemia e hiperglicemia, que respondié satisfactoriamente al tratamiento con 5-fluorouracilo tépico.

Palabras clave: enfermedad de Flegel, hiperqueratosis lenticularis perstans, 5-fluorouracilo.
Flegel’s Disease. Presentation of a case with response to topical 5-Fluorouracil.

Abstract

Flegel's disease or hyperkeratosis lenticularis perstans is a rare genodermatosis characterized by the gradual
appearance of asymptomatic hyperkeratotic papules usually on the lower extremities. The course is chronic. The
disease may be sporadic or transmitted in an autosomal dominant fashion. It has been ocasionally associated with
endocrinologic disorders and malignancy.A case of Flegel’s disease in an obese 35 year-old woman with hyperglycemia

and hyperlipidemia is reported. She was treated successfully with topical 5-fluorouracil.

Key words: Flegel’s disease, hyperkeratosis lentivularis perstans, 5-fluorouracil.

Introduccion

La enfermedad de Flegel o hiperqueratosis lenticularis perstans descrita por un médico aleman, Flegel,en 1958,es una rara genodermatosis
de aparicién tardia en la cual una anormalidad en la queratinizacion resulta en el desarrollo de papulas queratdsicas aisladas de 1-5 mmde
didmetro que se localizan en el dorso de los pies y parte inferior y extensora de las piernas,que persisten de forma indefinida'2 Aparece en
adultos en las etapas medias 0 avanzadas de la vida. Se ha reportado la enfermedad en varios miembros de la misma familia por lo cual se
le considerd una genodermatosis con un modo de transmision autosdmica dominante®**, sin embargo, muchos casos son esporadicos.

Se presenta un caso de enfermedad de Flegel con excelente respuesta al tratamiento
tépico con 5-fluoracilo.

Caso clinico

Paciente femenina de 35 afos de edad, natural y procedente de Ocumare del Tuy,
quien consulta por presentar lesiones hiperqueratésicas, asintomaticas de 1 afio de
evolucion. Las lesiones aparecieron inicialmente en la cara anterior de ambas piernas
y se extendieron progresivamente a las regiones popliteas, muslos y gliteos. Antece-
dentes personales y familiares no contributorios.

Al examen fisico, paciente obesa, fototipo de piel Ill, con multiples papulas
poligonalesy redondeadas,de 3 a 5 mm de didmetro,color pardo grisaceo,de bordes
bien delimitados y centro ligeramente deprimido, localizadas en cara anteriory poste-
rior de piernas,muslos y gliteos,donde las lesiones eran menos numerosas (Figura 1).
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Algunas lesiones, al ser removidas con cureta, deja-
ban una superficie levemente sangrante y luego una
macula hipopigmentada residual.

Se tomo biopsia de una de las lesiones.En las sec-
ciones histolégicas tefiidas con hematoxilina-eosina
se evidencié una zona deprimida de hiperqueratosis
compacta con acentuada eosinofilia y paraque-
ratosis focal, en contraste con la ortoqueratosis la-
minar en cesta en el estrato cérneo de la piel
perilesional (Figura 2). Subyacente a esta zona de
hiperqueratosis, hipogranulosis y epidermis
adelgazada con pérdida parcial de las redes de cres-
ta. En la dermis papilar, infiltrado inflamatorio
linfocitario liguenoide de moderada densidad y ca-
pilares dilatados (Figura 3).La rutina de laboratorio,
reveld hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia e
hiperglicemia en ayunas.

En base a los hallazgos clinicos e histolégicos se
diagnosticé enfermedad de Flegel en esta paciente.Se
inicié tratamiento topico con crema de fluorouracilo
al 5 % una vez al dia. La respuesta fue excelente con
buena tolerancia y desaparicion progresiva de las le-
siones durante el primer mes de inicio del tratamiento,
quedando maculas hipopigmentadas residuales. La
paciente fue referida a endocrinologfa para evaluacion.

Discusion

La descripcién inicial de la hiperqueratosis
lenticularis perstans por Flegel en 1958 fue la si-
guiente:«escamas cérneas, de color rojo-parduzco,
de bordes irregulares, generalmente de 1 a 5 mm
de didmetro y hasta T mm de grosor localizadas
primariamente en el dorso de los pies y piernas y
en orden descendente de frecuencia en la parte
superior de las piernas y muslos. Al remover la es-
cama, se observa una base brillante eritematosa
con sangrado puntiforme»®. Poco tiempo después,
Gruneberg en 1963, Donald y Hunter en 1967 y
Kocsard en 1968, reportaron casos similares’. En
1968, Hunter y Donald describieron dos casos adi-
cionales, pero en vista de que presentaban algu-
nas diferencias en la morfologia, distribucién e
histologia de las lesiones, utilizaron el término
«dermatosis disqueratotica psoriasiforme»?, deno-
minacién que puede prestarse a confusién.

Desde su descripcion original, se han reportado
otras localizaciones incluyendo miembros superiores,
palmas, plantas, dorso de manos y antebrazos e inclu-
s0 la mucosa oral'. Aunque clasicamente se describe
que las lesiones son simétricas, pueden presentarse en
forma localizada o unilateral®. La evolucién es cronica,
los pacientes son por lo general asintomaticos, aun-
que pueden referir prurito. Ocasionalmente se ha aso-

ciado con enfermedades endocrinas y neoplasias'®.Las lesiones apa-
recen en la vida adulta, en edades medias o avanzadas,aunque se ha
reportado en las primeras décadas de la vida. Se ha sugerido que se
trata de una genodermatosis de transmision autosémica dominante,
sin embargo, muchos casos son esporddicos®*°.

El presente caso se refiere a una paciente del sexo femenino, sin
antecedentes familiares, con aparicién de lesiones en la edad media
de lavida,localizadas en forma simétrica en ambos miemlbros inferio-
res, sobre todo en piernas, con extensiéon progresiva proximal. La pa-
ciente era obesa,con hiperlipidemia e hiperglicemia, coincidiendo con
otros casos en los cuales se ha observado asociacion entre enferme-
dad de Flegel y trastornos endocrinos tales como diabetes mellitus e
hipertiroidismo'*'%'". Se desconoce si existe una relacion causal y su
vinculacion con enfermedades neoplésicas tampoco es clara;
Beveridge refiere mayor frecuencia de neoplasias epiteliales tipo car-
cinoma espinocelular y basocelular de piel y carcinoma de pulmén
en una familia con cinco casos de enfermedad de Flegel*.

El diagnostico diferencial clinico incluye otros trastornos locali-
zados de la queratinizacion tales como la enfermedad de Kyrle,
estucoqueratosis, poroqueratosis actinica superficial diseminada y
poroqueratosis de Mibelli'.
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Las alteraciones histoldgicas observadas son las siguientes?

1. zona delimitada de hiperqueratosis compacta fuerte-
mente eosinofilica con focos de paraqueratosis,

2. epidermis subyacente adelgazada con pérdida de las

redes de cresta,

capa granulosa poco prominente en esa area,

4. ocasionalmente cambios vacuolares y algunas células

apoptaticas,

5. infiltrado linfocitario en banda en dermis papilar,

6. puede observarse proliferacién capilar.

La epidermis en la periferia de la lesién puede estar
acantotica.En el caso presentado no se observaron cambios
deinterfasey elinfiltrado inflamatorio liquenoide era de den-
sidad moderada.

Estudios inmunohistoquimicos del infiltrado dérmico
demuestran que la mayorfa de los linfocitos dérmicos y epi-
dérmicos son CD3+ y CD8+, con escasos linfocitos CD4+ y
CD20+.Se han identificado también células S-100+ (células
dendriticas)'. Este patrén inmunohistoquimico del infiltra-
do es comparable al observado en el liquen plano, sugirien-
do que una respuesta de inmunidad celular citotdxica en
contra de los queratinocitos estaria involucrada en la
patogénesis de esta enfermedad'.

Los estudios de microscopfa electrénica han demostrado
persistencia de desmosomas y organelos citoplasmaticos en
el estrato coérneo, disminucion de los granulos de
queratohialing, linfocitos de nucleos cerebriformes simulan-
do células de Sézary en el infiltrado dérmico histiocitos con
cuerpos de inclusion intracitoplasmaticos lamelares?!2131415,
También se ha observado la presencia de células de
Langerhans con granulos de Birbeck en el infiltrado dérmi-
co;algunas de estas células contenian cuerpos de inclusion
citoplasmaticas lamelares'.L.a mayorfa de los estudios repor-
tan alteraciones, disminucién o ausencia de cuerpos de
Odland o cuerpos lamelares de los queratinocitos’!121314,
Otros estudios no han encontrado anormalidades en estas
estructuras'. Kanitakis ha postulado que las anormalidades
en la estructura y funcion de los cuerpos lamelares podria
resultar en una disminucion de la descamacion del estrato
cérneoy en una hiperqueratosis de retenciéon'.Los cambios
inmunohistoquimicos del infiltrado sugieren que una res-
puesta de inmunidad celular citotéxica en contra de los
queratinocitos, disparada por factores no conocidos, puede
llevar a la formacion de cuerpos lamelares anormales y final-
mente a hiperqueratosis de retencion'

El tratamiento de la enfermedad es dificil y usualmente
resistente a los corticosteroides topicos y queratoliticos’. Se
han utilizado multiples tratamientos, el mas exitoso parece
ser el 5-fluorouracilo al 5 % tépico'*'%13' Los retinoides ora-
les han sido efectivos, pero los pacientes recaen al suspen-
der el tratamiento”'3. Los retinoides tépicos usualmente no
son efectivos®'*. Cooper y col, reportaron un caso tratado
exitosamente con PUVA'™®.

w

En conclusion, se presenta un caso esporddico de
hiperqueratosis lenticularis perstans o enfermedad de Flegel
asociado con obesidad, dislipidemias e hiperglicemia, con
excelente respuesta al 5-fluorouracilo topico. Aunque se tra-
ta de una enfermedad poco frecuente, constituye una en-
tidad clinico-patoldgica bien definida y se debe pensar en
esa posibilidad diagndstica cuando al observar pacientes
con lesiones hiperqueratdsicas numerosas y localizadas en
miembros inferiores.
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