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Pénfigo familiar benigno

(Enfermedad de Hailey-Hailey)

A propésito de dos casos

Maria Susana Romano', Beatriz Gomez? y Lucia Paola Rey?

El pénfigo familiar benigno (Enfermedad de Hailey-Hailey) es una rara genodermatosis localizada en pliegues, que cursa en
brotes con ardor y prurito localizado predominantemente en verano. Presentamos dos pacientes con Enfermedad de Hailey-

Hailey de diagndstico tardio.
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ABSTRACT

Benign familial pemphigus (Hailey-Hailey disease). A report of two cases

Benign familial pemphigus (Hailey-Hailey disease) is a rare genodermatosis located in folds, which presents in outbreaks with
burning and itching predominantly in summer. Two patients with Hailey-Hailey disease of late diagnosis are reported.
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» INTRODUCCION

El pénfigo crénico familiar benigno o enfermedad de
Hailey-Hailey fue descripto por primera vez por los her-
manos Howard y Hugh Hailey en el afio 1939'. Se trata
de una genodermatosis poco frecuente, de herencia auto-
sémica dominante, penetrancia incompleta y expresividad
variable. Solo el 70% de los pacientes refiere anteceden-
tes familiares?. La incidencia se estima en 1:50.000"y no se
ha observado predileccién por sexo ni raza®.

» CASOS CLINICOS

Caso 1: se trata de una paciente de 36 afios que consult
por prurito y ardor intenso en region vulvar, de 15 afios
de evolucion. La paciente habia consultado en numerosas

oportunidades a ginecoélogos y dermatélogos con diag-
nostico de vulvitis crénica inespecifica y candidiasis. La
enfermedad actual se presentaba en episodios de 15 dias
de duracion aproximadamente, tres o cuatro veces al afo,
cediendo con medicacion tépica (corticoides o triple aso-
ciacion) y recidivando pocos meses después.

Al examen fisico se observaba en vulva una super-
ficie eccemato-eritematosa de bordes indefinidos con
costras escoriadas y fisuradas y zonas de engrosamiento
epidérmico (Fig. 1). El resto del tegumento no mostraba
lesiones. No referia antecedentes personales ni familiares
de relevancia pero, al insistir en el interrogatorio, se pudo
deducir que su padre habria tenido lesiones similares en
region inguinal. Debido a la recurrencia de las lesiones se
decidié practicar una biopsia, confirmando el diagnéstico
de enfermedad de Hailey-Hailey.
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El estudio anatomopatolégico informé: epidermis
con costras paraqueratésicas con hiperplasia irregular de
crestas interpapilares con despegamiento ampollar de la
membrana basal y células desmoronadas en “pila de ladri-
llos” con presencia de células disqueratésicas. La dermis
superficial con infiltrados inflamatorios inespecificos (Figs.
2y3).

La paciente recibié tratamiento topico con pimecroli-
mus al 0,1% en crema con buena respuesta y pautas ge-
nerales profilacticas para evitar los factores precipitantes
como la friccién y el calor. La paciente no volvié a la con-
sulta.

Caso 2: es un paciente de sexo masculino de 40 afios de
edad que consulté por presentar placas eritematosas en
regién inguinal bilateral y escroto, acompafadas de ardor

Fig. 1
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y prurito, de 20 afios de evolucién. La enfermedad se pre-
sentaba también en brotes, aproximadamente tres al afio,
que cedian espontaneamente o con el uso de alguna cre-
ma de triple asociacién que el paciente se automedicaba.

Al examen fisico se observé placa eritematosa malo-
liente en regién inguinal y escroto de borde difuso, la su-
perficie presentaba escamas finas maceradas y fisuradas
(Fig. 4). El resto del tegumento no presentaba lesiones.

Se realizd toma de biopsia que informd epidermis con
acantolisis en “pila de ladrillos”. La dermis con infiltrados
inflamatorios inespecificos (Figs. 5y 6).

Fig. 3
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Fig. 4

El paciente fue informado de la cronicidad del proceso,
de la genética y factores desencadenantes. Realiz6 tra-
tamiento topico con crema con antibiéticos y tacrolimus
0.1% con muy buena evolucion.

» COMENTARIO

El pénfigo crénico familiar benigno o enfermedad de
Hailey-Hailey esta producido por el gen ATP2C1 que
codifica una ATPasa transportadora de Ca, localizada en
el aparato de Golgi. Esta proteina se encarga de man-
tener, junto con otros mecanismos, la homeostasis del
Ca2+ en el interior celular, clave en la regulacion de la
diferenciacién epidérmica y en el procesamiento de las
proteinas desmosdmicas que intervienen en la adhesion
celulart.
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Fig. 5

Fig. 6

El cambio patolégico subyacente mas importante es la
acantolisis®.

Se manifiesta en zonas de friccion o sudoracién como
ingles y axilas, empeorando en meses de verano. También
puede localizarse en pliegues del cuello y submamarios,
como asi también en cuero cabelludo (similar a dermatitis
seborreica) y en mucosas. Las lesiones genitales suelen
tener aspecto de verrugas®. La enfermedad suele debutar
en la pubertad.

Al examen fisico se observan placas eritematosas ma-
ceradas con erosiones, fisuras y formaciéon de costras,
acompafadas de sensacién de ardor y prurito. El signo de



Nicolsky es positivo en las zonas afectadas®®.

Dadas las caracteristicas clinicas de la enfermedad,
se plantean los siguientes diagnodsticos diferenciales:
eccema candidiasico, dermatitis de contacto, dermatitis
atopica, tinea cruris, pénfigo vulgar y vegetante, psoriasis
invertida, impétigo y dermatitis seborreica.

Desde el punto de vista histolégico debera diferenciar-
se de las enfermedades que presenten acantolisis supra-
basal y disqueratosis, como el pénfigo vulgar, la enferme-
dad de Darier-White y la enfermedad de Grover®.

No existe aun ningun tratamiento totalmente especi-
fico ni efectivo pero se plantean diferentes opciones tera-
péuticas.

e Tratamiento tépico: lo méas utilizado es la asocia-
cion de corticoides mas antibidticos y/o antiflngi-
cos. También se utilizan los analogos de la vitami-
na D3 (tacalcitol y calcipotriol) cuyo mecanismo de
accion se deberia a la inhibicién de la acantolisis al
aumentar la disponibilidad de Ca intracelular.

e Tratamiento sistémico: otra opcién es el uso de
inhibidores de la calcineurina (tacrolimus y pi-
mecrolimus) que bloquearian la activacién y proli-
feracion de los linfocitos y la produccion de cito-
quinas™. Los retinoides, como el etretinato o la
isotretinoina, se han utilizado con resultados varia-
bles. Recientemente se publicaron articulos sobre
el uso de alitretinoina con muy buena respuesta''.
La ciclosporina también ha sido reportada exitosa-
menete’. La talidomida también se menciona con
una alternativa eficaz para esta enfermedad™. En
cuantos a los nuevos farmacos, tanto etanercept
como alefacept se presentan como buenas opcio-
nes en los casos recalcitrantes’.

e Tratamiento quirdrgico: entre las opciones pode-
mos mencionar la escision seguida de autoinjerto
de piel, la criocirugia, la dermoabrasién y los la-
seres de CO2 y Erbio-YAG. Estos métodos elimi-
nan la epidermis, respetando los anexos. La cicatri-
zacién tendria lugar a partir de los foliculos pilosos
y los canales de las glandulas sudoriparas, con un
fenotipo distinto al de los queratinocitos interfolicu-
lares, y asi estas células no mostrarian los signos
morfolégicos del pénfigo familiar benigno™.

e Tratamiento fisico: otras terapéuticas, como el
PUVA, la radioterapia superficial y la terapia fo-
todinamica con acido 5-aminolevulinico, se han
empleado ante la falta de respuesta.
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¢ Toxina botulinica: se propuso como una terapéuti-
ca eficaz y segura en casos aislados de enfermedad
localizada en axilas, ya que reduce la sudoracion, la
cual es un factor agravante y desencadenante de
esta enfermedad'®.

» CONCLUSION

El interés de estos casos radica en tratarse de una ge-
nodermatosis rara, de dificil tratamiento, con localizacion
inguinal y genital exclusiva y sin un antecedente familiar
claro (el caso 1 no tenia contacto con su padre desde muy
pequefa y el caso 2, luego del interrogatorio dirigido, ma-
nifestd que un primo suyo presentaria lesiones similares
de la enfermedad sin diagnéstico preciso). Recalcamos la
importancia del estudio anatomopatolégico para llegar al
diagnéstico, ya que estos pacientes habian sido tratados
durante mas de 15 afios sin un diagnéstico correcto.
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