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Benign familial pemphigus, a misrecognized entity.
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Resumen

ANTECEDENTES: El pénfigo benigno familiar, también conocido como enfermedad
de Hailey-Hailey, es una dermatosis crénica, de herencia autosémica dominante
que generalmente tiene curso benigno. Suele afectar zonas de friccién o sudoracién
como las ingles y las axilas. Se caracteriza por placas eritematosas maceradas con
erosiones, fisuras y formacién de costras, las lesiones genitales suelen tener aspecto
verrugoso y suelen desaparecer con hiperpigmentacion posinflamatoria. El diagnéstico
de la enfermedad es clinico; sin embargo, debe realizarse biopsia para confirmarlo.
El manejo de la enfermedad de Hailey-Hailey es un desafio porque no existe ningln
tratamiento curativo; sin embargo, los esteroides y antibiéticos tdpicos son el trata-
miento de primera linea.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 32 afios de edad con antecedentes familiares
en la rama materna de dermatosis ampollosa, que tuvo placas con mdiltiples lesio-
nes de aspecto papular, exulceraciones e hipopigmentacién asociadas con dolor
ardoroso en la zona genital. La biopsia confirmé el diagnéstico de enfermedad de
Hailey-Hailey.

CONCLUSIONES: La enfermedad de Hailey-Hailey es un padecimiento raro y poco
conocido. Afecta sustancialmente la vida cotidiana de los pacientes, por lo que debe
darse un manejo integral y valorar individualmente el mejor tratamiento, segin la
necesidad de cada paciente.

PALABRAS CLAVE: Pénfigo benigno familiar; enfermedad de Hailey-Hailey.
Abstract

BACKGROUND: Benign familial pemphigus, also known as Hailey-Hailey disease, is
a chronic, autosomal dominant dermatosis that usually presents with a benign evolu-
tion. It affects friction or sweating areas, such as groins and armpits. It is characterized
by erythematous plaques with erosions, fissures and crusting, genital lesions usually
look warty and disappear leaving postinflammatory hyperpigmentation. It is a clinical
diagnosis; however, a biopsy should be performed to confirm it. The management of
Hailey-Hailey disease is a challenge, since there is no curative treatment, topical steroids
and antibiotics are the first line treatment.

CLINICAL CASE: A 32-year-old female patient with a maternal branch family history
of bullous dermatosis, who presented plaques with multiple papular-like lesions, exul-
cerations and hypopigmentation associated with burning pain in the genital area. The
biopsy confirmed the diagnosis of Hailey-Hailey disease.

CONCLUSIONS: Hailey-Hailey disease is a rare and little-known condition. It substan-
tially affects the daily life of the patients, so it should be a comprehensive management
and individually assess the best treatment, according to the need of each patient.
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ANTECEDENTES

El pénfigo benigno familiar, también conocido
como enfermedad de Hailey-Hailey, lo descri-
bieron los hermanos Hailey en 1939. Varios
autores refieren que la enfermedad no es un
pénfigo como tal, porque generalmente tiene
curso benigno y caracter familiar.’?

Es una genodermatosis crénica y poco frecuente
con patrén de herencia autosémico dominan-
te, con penetrancia completa y expresividad
variable, causado por una mutacion en el gen
ATP2C1 en el cromosoma 3qg21-24. Este gen
es el encargado de la formacion de la enzima
ATPasa de transporte de Ca?*/Mg?* (SCPA1), que
es una bomba de calcio localizada en el aparato
de Golgi, por lo que cualquier error resulta en
disminucion del calcio intracelular.°

La incidencia y prevalencia no se conocen con
exactitud; sin embargo, algunos autores estiman
que la enfermedad ocurre en 1 de cada 40,000
personas. No tiene predominio de raza ni sexo;
sin embargo, en 66% de los casos existe ante-
cedente familiar de la enfermedad."

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 32 afos de edad, con
antecedente de madre y abuela, hermano, pri-
ma y tios maternos con ampollas en el cuello y
dos cirugias de escisién con asa diatérmica por
displasia cervical.

Inici6é su padecimiento dos afos previos, con
aparicion de lesiones de aspecto papular en
la vulva y la regién perianal, acompafnadas
de dispareunia, por lo que acudi6é con un mé-
dico quien inici6 tratamiento con clobetasol
0.044%, oxiconazol 1% y Triticum vulgare en
6vulos, sin obtener mejoria clinica. Un afo
después la paciente noté ampollas en la regién
genital acompanadas de prurito y dolor urente,
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se establecio el diagnéstico de condilomas
acuminados, por lo que se inici6 crioterapia y
tacrolimus a 0.1% en ungtiento, con lo que ob-
tuvo alivio parcial del cuadro. Noté recurrencia
de las lesiones, con dolor ardoroso, por lo que
decidié acudir a valoracion a nuestra unidad,
donde se encontraron placas con multiples
lesiones de aspecto papular, exulceraciones e
hipopigmentacién (Figura 1).

Ante la sospecha clinica, se inicié abordaje diag-
nostico solicitando biopsia de las lesiones, que
mostré ampolla intraepidérmica mal definida
con acantdlisis y minima disqueratosis, creando
una imagen en pared de ladrillos derruida, que
resulté compatible con la enfermedad de Hailey-
Hailey (Figura 2).

Figura 1. Placa con lesiones de aspecto papular,
sobreelevadas, que tienden a confluir, con algunas
zonas de hipopigmentacion e hiperpigmentacion en
la periferia.
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Figura 2. A. Panoramica de ampolla intraepidérmica
mal definida con acantdlisis (tincion con H&E, 10X).
B. Ampolla intraepidérmica, con acantélisis y mini-
ma disqueratosis, que crea una imagen en pared de
ladrillos derruida, compatible con enfermedad de
Hailey-Hailey (tincién con H&E 40X).

Al obtener los resultados del estudio histopato-
l6gico se estableci6 el diagnéstico de pénfigo
familiar benigno crénico. Se inicié tratamiento
con ketoconazol a 2% en gel y betametasona-
gentamicina en crema, con lo que se obtuvo
curacion de 80% de la dermatosis. La paciente
continGa en seguimiento en el servicio de Der-
matologia.
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DISCUSION

La enfermedad de Hailey-Hailey es una derma-
tosis que afecta zonas de friccién o sudoracion,
como las ingles y las axilas. También puede
localizarse en los pliegues del cuello y sub-
mamarios, la piel cabelluda y las mucosas. Al
examen fisico se observan placas eritematosas
maceradas con erosiones, fisuras y formacién
de costras, las lesiones genitales suelen tener
aspecto verrugoso. Tras la desaparicion de las
lesiones, es comln encontrar hiperpigmenta-
cién posinflamatoria. En la ldmina ungueal se
observan bandas longitudinales y blanquecinas,
lo que se conoce como signo de Burge, presente
en 70% de los casos.?*1%13

A la exploracién puede encontrarse el fenémeno
de Koebner y el signo de Nikolsky positivo.?>12

Los pacientes afectados pueden tener prurito de
intensidad variable, ardor en las zonas afecta-
das y adenopatias; sin embargo, no muestran
ataque al estado general. Algunos autores
describen que puede encontrarse sudoracién
excesiva e infecciones por distintos microor-
ganismos, principalmente Staphylococcus spp,
Staphylococcus aureus coagulasa positivo,
Streptococcus spp, Candida albicans y herpes
simple.2*

El curso de la enfermedad se distingue por
exacerbaciones frecuentes, con aumento en los
meses de verano.>>'%13

Hasta el momento se conocen dos manifesta-
ciones clinicas poco frecuentes, en la primera se
observan lesiones generalizadas y en la segunda,
lesiones predominantemente papilomatosas.
Algunos autores no aceptan la existencia del
tipo Gougerot, una forma de la enfermedad que
se manifiesta al nacimiento, es diseminada y
desaparece sin dejar cicatrices.'

197



198

Dermatologia Revista mexicana

Se han realizado varios estudios estructura-
les e inmunohistoquimicos que sugieren que
la acantdlisis se debe a la disfuncién de las
proteinas desmosémicas y la activacion de
plasminégeno. Aunado a esto, se encontré que
existe disminucién en el calcio y la inhibicion
de la proteincinasa C, lo que favorece pérdida
de contacto célula-célula. Existe ruptura del
desmosoma por la internalizacién de complejos
tolofilamento-desmosoma, este Gltimo suceso
podria explicar la tincion fluorescente de la
desmogleina en los queratinocitos lesionados,
porque se difunden proteinas desmosémicas en
su citoplasma.'>"?

El diagndstico de la enfermedad es clinico; sin
embargo, debe realizarse biopsia para confir-
marlo; el antecedente familiar puede ayudar a
orientar el diagnéstico. En términos dermatos-
copicos, se observan dreas blancas y rosadas
separadas por surcos. Al realizar inmunofluo-
rescencia, ésta resultara negativa porque no es
una inmunopatia. En la prueba de Tzank pueden
encontrarse cuerpos redondos, células vesicula-
res con multiples nlcleos grandes y citoplasma
condensado 2121617

Los diagnoésticos diferenciales incluyen: enferme-
dad de Darier, pénfigo vegetante, tifia de cuerpo,
intertrigo y psoriasis invertida.*>1718

En términos histolégicos, se observa acantélisis
suprabasal con hendiduras intraepidérmicas.
Igualmente puede encontrarse papilomatosis,
lo que forma vellosidades proyectadas a la
superficie de la ampolla. Es patognoménico de
la enfermedad encontrar el signo de pared de
ladrillos en ruinas o derruida, formado por la
separacion de las células malpighianas.?'2

El manejo de la enfermedad de Hailey-Hailey
es desafiante porque no se ha encontrado un
tratamiento curativo. Deben indicarse medidas
generales, como el uso de ropa holgada y de
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algodén, proteccion solar, asi como evitar el
calor y la humedad.” En el Cuadro 1 se resume
el tratamiento de eleccion y su mecanismo de
accion.

Varios autores afirman que el tratamiento de
primera linea son los corticoesteroides topicos o
sistémicos, seglin sea el caso, porque suprimen
la activacién de la proteasa. Sin embargo, es
importante no prolongar el tratamiento con estos
medicamentos por los efectos secundarios que
pueden sobrevenir. Al haber impetiginizacion de
las lesiones es necesario iniciar tratamiento con
antibidticos tépicos o sistémicos, esto dependera
de la severidad de la infeccion, se recomienda la
administracion de tetraciclinas como tratamiento
de primera linea. Si el tratamiento mencionado
falla, deben indicarse inyecciones con toxina
botulinica tipo A, porque causan denervacién
de las glandulas sudoriparas, es un tratamiento
seguro con pocos efectos adversos. El tratamien-
to de segunda linea es la dermoabrasién, en la
que se destruye completamente la epidermis
afectada, aunque se corre el riesgo de mala cica-
trizacién. Otra alternativa es la administracion de
inmunomoduladores tépicos porque bloquean
la calcineurina en el citoplasma, son seguros,

Tratamiento de eleccién y su mecanismo de
accién'

Tratamiento Mecanismo de accion

Corticoesteroides topicos ~ Disminuyen la actividad de
y antibacterianos tépicos la proteasa
(primera linea)

Inyecciones con toxina Disminuyen la produccién

botulinica tipo A (si falla la  de sudor por denervacién

primera linea) de las glandulas sudori-
paras

Dermoabrasion (segunda  Se destruye toda la epider-
linea) mis con afeccién

Inmunomoduladores Acttian bloqueando la cal-

tépicos (alternativa, menos  cineurina en el citoplasma.

efectiva) Se ha vinculado con dolor
urente
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pero pueden causar dolor ardoroso. Existe la
posibilidad de prescribir ciclosporina tépica,
dapsona, talidomida, metotrexato, etretinato y
PUVA, la efectividad de estas terapias puede
variar segin las condiciones del paciente. En
los dGltimos afios, el tratamiento con laser ha sido
Gtil, con resultados aceptables; sin embargo, en
ocasiones los pacientes muestran cicatrices, al
igual que si se decide realizar escisiéon quirdrgica
de las lesiones. Se han reportado casos aislados
con resultados satisfactorios con los tratamientos
mencionados. A pesar de todos los tratamientos
disponibles, ninguno ha logrado la remision a
largo plazo.!81119-21

La terapia con calcitriol puede ser efectiva en
pacientes con falla a otros tratamientos, no se
sabe con exactitud el mecanismo exacto por el
que esta vitamina reduce la enfermedad. Gu y
colaboradores reportaron el tratamiento de una
mujer de 31 afios de edad con citrato de magne-
sio oral y dosis altas de vitamina D,.>° Megna y
su grupo sugieren que las concentraciones bajas
de esta vitamina podrian influir negativamente
en el curso de la enfermedad.?

Albers y colaboradores? realizaron un estudio
con cuatro pacientes con pénfigo benigno fami-
liar resistente, en quienes iniciaron tratamiento
con naltrexona a dosis bajas (3-4.5 mg), con ali-
vio de las lesiones a partir de las dos semanas del
inicio y curacién completa después de dos meses
en tres de los pacientes. Igualmente, Ibrahim y
su grupo trataron a tres pacientes con dosis ba-
jas de naltrexona (1.5-3 mg), encontraron alivio
de 80% de las lesiones en toda la muestra, sin
encontrar ningln efecto adverso.?%

El apremilast es el tratamiento de algunos
tipos de psoriasis, su mecanismo de accién
es inhibir especificamente la actividad de la
adenosin-monofosfato fosfodiesterasa 4. Kieffer
y colaboradores' describieron cuatro casos
tratados exitosamente con ese farmaco; se en-
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contré alivio sustancial de los sintomas en los
primeros seis meses de tratamiento, las lesiones
disminuyeron en tamano y cantidad. En los pa-
cientes tratados con metotrexato previamente el
tratamiento no fue exitoso.'

Leung y su grupo* comunicaron un caso de en-
fermedad de Hailey-Hailey resistente; el paciente
fue tratado con radioterapia de manera exitosa,
obteniendo remisién de los sintomas durante
cuatro meses después de 10 anos de aplicar
distintos tratamientos. Los autores sugieren que
el tratamiento con radioterapia es prometedor
en este tipo de pacientes y que el efecto puede
durar 4 a 14 meses.*

CONCLUSIONES

La enfermedad de Hailey-Hailey es un pa-
decimiento raro y poco conocido. Afecta
sustancialmente la vida cotidiana de los pacien-
tes, por lo que debe darse un manejo integral y
valorar individualmente el mejor tratamiento,
segln la necesidad de cada paciente. Hoy dia
no se cuenta con ninguna escala para evaluar
la respuesta al tratamiento, lo que hace dificil
y poco objetivo comparar los resultados que se
obtienen con cada uno. El tratamiento esta poco
estandarizado, no se cuenta con tratamientos
curativos y los que reducen los sintomas lo hacen
por poco tiempo.?'

En el caso especifico de nuestra paciente se es-
tablecieron diagnésticos erréneos en ocasiones
anteriores; sin embargo, al iniciar el tratamiento
con esteroides y antibidticos topicos tuvo mejo-
ria clinica sustancial y alivio de la dermatosis,
lo que coincide con otros reportes en la biblio-
grafia.
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