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Resumen

Laenfermedad de Hailey-Hailey, también [lamada pénfigo familiar benigno, corresponde auna genodermatosis debilitante que se transmite
mediante un patrén autosémico dominante, con una prevalencia de alrededor de 1en 50.000 casos. El reporte de antecedentes familiares
estd presente hasta en 60 % de los pacientes. Se caracteriza por la presencia de vesiculas crénicas y recurrentes, erosiones y exulceraciones
en zonas de flexura. El tratamiento puede representar un reto, porque a pesar del manejo con terapias tépicas, corticosteroides sistémicos,
inmunomoduladores sistémicos y el empleo de Idser, ninguna terapia ha logrado una remisién a largo plazo. Se presenta el caso de un
paciente masculino, adulto medio, sin antecedente familiar alguno, con historia de placas de superficie descamativa y hematocostras
recurrentes crénicas y presentacion clinica atipica, dada la localizacién de lesiones predominantes en miembros superiores, con sospecha
inicial de psoriasis vulgar, con posterior toma de biopsia y reporte de patologia que evidencia histolégia tipica de PBF. Por lo cual se indica
manejo con corticosteroides sistémicos, sin evidencia de reacciones adversas y con remisién a largo plazo. MED.UIS.2020;34(1):101-6
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Atypical presentation of familial benign pemphigus in patient without familiar
background

Abstract

Hailey-Hailey disease, also called benign familial pemphigus, corresponds to a debilitating genodermatosis that is transmitted through
an autosomal dominant pattern, with a prevalence of around 1 in 50,000 cases. The family history report is present in up to 60% of
patients. It is characterized by the presence of chronic and recurrent vesicles, erosions and exulcerations in flexural areas. Treatment
can be challenging, because despite management with topical therapies, systemic corticosteroids, systemic immunomodulators, and
the use of lasers, no therapy has achieved long-term remission.We present the case of a male patient, middle adult, without any family
history, with a history of scaly surface plaques and chronic recurrent hematocostras and atypical clinical presentation given the location
of predominant lesions in the upper limbs, with initial suspicion of vulgar psoriasis, with subsequent biopsy and pathology report showing
typical PBF histology. Therefore, management with systemic corticosteroids without evidence of adverse reactions and with long-term
remission is indicated. MED.UIS.2020;34(1):101-6
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Introduccioén

El Pénfigo Familiar Benigno (PFB) o la Enfermedad
de Hailey-Hailey (EHH), es un tipo de dermatosis
autosémica dominante descrita por primera vez
en 1939 por los hermanos, Hugh y William Hailey,
a los que se debe ahora su nombre. Tiene una
prevalencia de alrededor de 1 en 50 000 casos,
se ha reportado antecedentes familiares hasta
en 60% de los pacientes siendo el 40% restante
casos espordadicos™. Es causada por mutaciones
en el gen ATPasa, transportador de Ca* tipo 2C,
miembro 1 (ATP2C1)*34, ubicado en el cromosoma
3q22.1, que codifica la ruta secretora humana Ca*/
Mn?* ATPasa proteina 1 (hSPCA1), y juega un papel
importante en el control de la concentracién de
Ca** en el citoplasma y el aparato de Golgi de
los queratinocitos humanos®, lo que ocasiona
principalmente un defecto en la adhesién. Los
queratinocitos derivados del PFB presentan un
aumento del estrés oxidativo, que se asocia con
una proliferacion y diferenciacién deterioradas®.
Factores precipitantes pueden originarse por
estimulos provenientes del exterior (que impulsen
la separacidn de los queratinocitos), dentro de ellos
se puede encontrar: el calor, la fricciéon con objetos,
luz solar, luz ultravioleta, radiacién, entre otros”®.

El PFB clinicamente se presenta con vesiculas
flacidas y ampollas recurrentes que determinan
la formacién de placas. En el centro de la lesion se
forman pequefias vesiculas que se rompen dejando
una superficie exudativa y erosiva. En los pliegues
es comun la presencia de maceraciones, con formas
hipertréficas y vegetantes. Ademas, el signo de
Nikolsky suele ser positivo en las dreas afectadas. El
curso clinico suele ser por brotes que duran meses y
curan sin dejar cicatrices, dejando en algunos casos
hiperpigmentacién residual®™. En gran ndmero de
pacientes las lesiones suelen estar presente en la
totalidad de la piel, la topografia habitual es en los
grandes pliegues (axilas, ingles, region inframamaria,
antecubitaly poplitea)yenelcuello, sitio donde suelen
comenzar las lesiones™. Presentaciones atipicas se
han reportado en los hombros, la espalda, la cara 'y
region pectinea. Los sintomas acompafiantes mas
frecuentes son olor fétido, prurito y dolor, los cuales
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pueden afectar las actividades diarias, laborales y
sociales. Dado que las manifestaciones clinicas son
amplias e inespecificas, es comun un retraso en el
diagndstico, siendo erréneamente diagndsticado
como dermatitis seborreica cuando se localiza en
piel cabelluda o candidiasis en regién perianal. Como
diagndsticos diferenciales deben tenerse en cuenta
un impétigo, pénfigo vulgar, la enfermedad de
Darier-White, la enfermedad de Grover, dermatosis
acantolitica transitoria o0 una dermatitis de contacto
alérgica por los medicamentos tdpicos utilizados™™.

El estudio histoldgico es el examen de eleccién3. En
él se puede identificar la formacién de hendiduras o
ampollas intraepidérmicas secundarias a acantolisis
suprabasal, la cual generalmente es extensa y afecta
gran parte del estrato espinoso. Se alteran los
puentesintercelulares, dando una figura que asemeja
a una “pared de ladrillos dilapidada”®. La acantolisis
respeta el epitelio de las estructuras anexiales.
Como contenido de las ampollas pueden observarse
células acantoliticas aisladas o en grupos y es comun
observar papilas dérmicas elongadas y cubiertas por
una o multiples capas de queratinocitos semejando
vellosidades™™.

En la actualidad no existe tratamiento especifico ni
totalmente efectivo contra la enfermedad. Tampoco
existen medidas profildcticas efectivas, solo aquellas
encaminadas a proteger la piel de la maceracidn,
el calor y demas factores desencadenantes como
la friccidn. El uso de antibidticos a bajas dosis se
emplea para evitar sobreinfecciéon bacteriana. La
mayoria de los pacientes responden al tratamiento
tépico con corticoides en monoterapia o combinado
con antibidticos (tdépicos o sistémicos)  tipo
aminoglucdsidos, penicilinas, tetraciclinas y/o
antifingicos. Siendo estos Utiles en el manejo de
enfermedad aguda. Los inhibidores tdépicos de
calcineurina, como Tacrolimus 0.1%, se han usado con
buenos resultados como terapia de mantenimiento.
Otras opciones tdpicas incluyen 5 F-U y Andlogos
de vitamina D. En caso de enfermedad extensa,
recidivante y refractaria al tratamiento inicial, se
puede plantear el empleo de retinoides orales como
acitretina, isotretinoina y etretinato, aunque se
desconoce el mecanismo. Otras opciones incluyen
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corticosteroides orales, ciclosporina, Metotrexato,
Dapsona o terapia biolégica con los Inhibidores del
factor de necrosis tumoral a, como etanercept. Otras
opcionesdetratamiento encasorefractarios,incluyen
modalidades quirdrgicas, como la escisién seguida
de autoinjerto de piel, criocirugia, dermoabrasidn.
Todas ellas sin suficienciente evidencia™.

La evolucion de la enfermedad suele estar dado
por su cronicidad y periodos intercriticos dados
por brotes que pueden durar meses. Muchos
pacientes suelen mejorar con la edad. Aunque se
considera una enfermedad con baja mortalidad su
carga morbida es muy alta y estd dada por sintomas
como dolor, ardor, prurito y olor desagradable.
El dolor es el sintoma mas molesto y el prurito el
mas frecuente™. Aunque no se altera el estado
general de los pacientes, muchos refieren que su
enfermedad interfiere con las actividades diarias,
afectando su calidad de vida™ ™5,

El interés de presentar este articulo tiene como
objetivos principales primero, describir esta entidad
ante el escaso nimero dereportes de esta dermatosis
en nuestro Pais. Segundo, aportar a la literatura el
éxito terapéutico obtenido con corticoides sistémicos
en PFB en un paciente de sexo masculino de 46 afios
de edad, que presentaba recurrencias desde hace 2
afos, con lesiones polimorfas localizadas en zonas
infrecuentes y con tratamiento favorable que le
permitié al paciente mejorar significativamente su
calidad de vida sin evidencia de efectos adversos por
uso prolongado del tratamiento.

Caso clinico

Se reporta el caso de un hombre de 46 afios de edad,
procedente de area rural (Lebrija-Santander), de
oficio agricultor, obeso, sin antecedentes familiares
de Pénfigo familiar benigno, que acude al servicio de
dermatologia de forma ambulatoria por lesiones en
piel de nucayregion deltoidea crénicas y recidivantes.
Manifestd que el cuadro inicio hace 2 afos, como
vesiculas y ampollas en pliegues que lo motivaron a
consultar al hospital regional, donde diagnosticaron
dermatitis de contacto, dada su condicién de
agricultor, siendo manejado con antihistaminico y
corticoide tépico sin mejoria alguna de las lesiones,
con multiples remisiones al servicio de dermatologia
para valoraciones, las cuales no eran autorizadas
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por su EPS. Las lesiones fueron progresando a
placas y exulceraciones asociadas a prurito intenso,
que el paciente asociaba con las jornadas laborales
y el clima seco. En los Ultimos 5 meses presentd
aumento del nimero de lesiones, comprometiendo
alrededor del 30 % de su superficie corporal, con
predominio de extremidades superiores (hombros,
espalda, térax anterior) y pliegues, por lo que decide
consultar al dermatdlogo particular. En el examen
fisico se evidencia obesidad grado I (IMC 30), en piel
presentaba lesiones tipo placa, de tamafio variable,
desde 4 mm hasta 12mm en su mayor didmetro, de
tonalidad rosada, bordes irregulares, con escama
fina, areas de exulceracién y costras hemadticas.
También habia lesiones secundarias como fisuras,
localizadas sobre cuello, miembros superiores,
pliegues inframamarios y gliteos, sin evidencia de
sintomas sistémicos (Ver Figura 1). Inicialmente
se considerd un posible cuadro de psoriasis, dada
las caracteristicas eritemato-descamativas y la
distribucion topogréfica de las lesiones. También
se consideré un posible cuadro de pénfigo por
las caracteristicas de las lesiones y la localizacién
en miembros superiores, motivo por el cual se le
solicitd una biopsia de piel, que se tomd de la cara
antero-lateral del cuello, que mostré acantolisis
epidérmica y hendiduras intraepidérmicas por
pérdida progresiva de los puentes intercelulares,
dando el aspecto de ‘muro en ruinas’, sugestiva
de enfermedad de PBF (Ver Figura 2). Con base
en los hallazgos clinicos e histopatoldgicos se
integro el diagndstico de PBF y se descartaron otras
dermatosis infrecuentes, como la enfermedad de
Darier-White, la enfermedad de Grover o dermatosis
acantolitica transitoria. No se realizd ningun
otro examen incluyendo estudios genéticos, ni la
inmunofluorescencia directa, la cual no se le habia
ordenado previamente segun se revisd en la historia
clinica. Se inicia manejo con 4cido fusidico tépico
y cefalexina oral para reducir la sobreinfeccion
bacteriana y la fetidez asociada, asociado a
prednisona 40 mg por 10 dias. Una semana mas tarde
se dejé solamente el corticoide tépico dos veces al
dia, con mejoria progresiva de las lesiones durante 3
meses. Pasados 4 meses de iniciado el tratamiento,
al examen fisico reveld un compromiso del 2% de la
superficie corporal con respecto al examen inicial,
sin posterior exacerbacién de sintomas, sin ingresos
hospitalarios, sin efectos adversos de corticoterapia
y una mejoria significativa en la calidad de vida.
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Figura 1: Placas circinadas de bordes bien definidos, de tonalidad rosada, con areas descamativas y hematocostras. Localizadas en la nuca y

cara lateral de cuello; también esta presente en la region deltoidea derecha de un hombre de mediana edad.

Fuente: autores

Figura 2: Acantolisis supra basal y hendiduras intraepidermicas
en forma de “muro en ruinas”. De Lesion en cara antero-lateral del
cuello, (H&E, x100)

Fuente: autores

Discusion

El PBF se trata de una dermatosis de herencia
autosémica dominante con penetrancia incompleta,
expresividad variable y curso crénico, puede afectar
a hombres y mujeres por igual, con presentacion
bimodal en la adolescencia tardia o en la edad adulta.
Se presenta retraso en su diagndstico, en especial si
las lesiones responden a tratamientos tépicos con
corticoides durante periodos cortos. Ademads de las
lesiones en la piel, el PBF afecta el componente social
del paciente, sin amenazar su supervivencia.

El defecto genético responsable del PFB se localiza
en el cromosoma 3qg21-q24, y se debe a mutaciones
del gen ATP2C1 que codifica la proteina SPCA1, la
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cual constituye una bomba de calcio y magnesio del
aparato de Golgi de la célula*3*. El calcio a su vez
participa enlaformacion de las cadherinas (moléculas
de adhesion intraepidérmica). Esta mutacidn
genera un defecto generalizado en la adhesién
de los queratinocitos (explica la acantolisis), que
permanece normalmente subclinica y solo se pone
de manifiesto tras determinados estimulos fisicos
externos como friccidn, luz ultravioleta, quemadura’.

Mas de dos tercios de los pacientes permanecen
asintomaticos a lo largo de la vida*™. Las lesiones
estan localizadas casi siempre en los pliegues
(cuello, ingle y axila), y el curso de la enfermedad
suele ser crénico, con el desarrollo de brotes que
duran meses, seguido de periodos de remisién
de la enfermedad*. La friccidn, el calor o el sudor
exacerban la sintomatologia®?. La morfologia de
la lesiones es poco especifica, y en ausencia de
un alto indice de sospecha de la enfermedad el
diagndstico es casi siempre incorrecto, siendo
frecuente hacer diagndstico de eccema, micosis o
infeccidn bacteriana. La lesién primaria es una placa
eritematosa de bordes irregulares que se extiende
portodalasuperficie corporal y puede contener en su
interior vesiculas, pustulas y costras. Desde el punto
de vista histopatoldgico se evidencian hendiduras
intraepidérmicas y acantdlisis suprabasal extensa,
que afecta el estrato espinoso, dando una imagen en
«pared de ladrillos en ruinas» por la pérdida masiva
de los puentes celulares entre queratinocitos™™.

Es indispensable diferenciar las dermatosis que
cursan con un rash pruriginoso en las areas
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intertriginosas, como son la dermatitis de contacto,
la dermatitis atdpica, la tinea cruris, el pénfigo vulgar
y vegetante, la psoriasis invertida e intertrigos
de diversas etiologias®. Las lesiones que sean
blanquecinas sobre un fondo erosivo hacen pensar
en intertrigos candididsicos. El examen micoldgico
puede desorientar al clinico al mostrar la presencia
de levaduras y pseudomicelios, pero estas lesiones
no desaparecen con el tratamiento antifungico
exclusivo, ya que en ocasiones coexisten en el
enfermo. El aspecto circinado con bordes eritemato-
escamosos Yy tendencia a la cicatrizacidon central
puede semejar una dermatoficia, en este caso, el
examen micoldgico es siempre negativo. Las lesiones
costrosas y exudativas semejan un impétigo™.
Los pacientes tienen un riesgo aumentado para
desarrollar dermatitis de contacto alérgico a los
medicamentos tdpicos utilizados. Esto se debe
a que es una enfermedad crénica, que requiere
tratamientos prolongados con preparaciones
tépicas y que la funcién de la barrera cutdnea se
encuentra alterada. La localizacién en el cuero
cabelludo plantea el diagndstico diferencial con la
dermatitis seborreica, si bien la misma puede ser
un factor desencadenante®. Desde el punto de
vista histoldgico, los diagndsticos diferenciales se
plantean con dermatosis que presentan acantolisis
suprabasal y disqueratosis, como el pénfigo vulgar,
la enfermedad de Darier-White y la enfermedad de
Grover o dermatosis acantolitica transitoria.

El tratamiento estd dirigido a reducir la inflamacién y
prevenir los brotes. Aln no existe un protocolo claro
para el tratamiento de esta enfermedad™. Varias
opciones de tratamiento incluyen corticosteroides
tépicos y sistémicos, 5- fluorouracilo tépico, andlogos
tdépicos de vitamina D, éxido de zinc tdpico, dapsona,
psoraleno mas ultravioleta A, retinoides sistémicos,
ciclosporina, metotrexato y terapia fotodindmica®.
Se ha demostrado que el 4cido Oxiding in vitro e
in vivo posee propiedades que retardan el estrés
oxidativo, mejorando la reparacién de las heridas®.
Reciente evidencia sugiere que la naltrexona oral en
dosis bajas es efectiva para el PBF, pero su limitacion
es larecaida inmediata después de la interrupcién de
la medicacion®. El tratamiento con corticosteroides
tdpicos y sistémicos como el empleado en nuestro
caso, busca reducir la inflamacién. También se han
informado casos con buena respuesta al manejo
con ciclosporina”, metotrexato, y talidomida®, lo
que sugiere que los farmacos inmunomoduladores
podrian ser Utiles para casos graves. Las formas
mas graves de PBF son las de mas dificil manejo.
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El Apremilast inhibe especificamente la actividad
de la fosfodiesterasa 4 de adenosin monofosfato
ciclico disminuyendo la activacién de TH1 y TH17°.
En una serie de casos de cuatro pacientes con PBF
severa mostraron buena respuesta tras el empleo
de Apremilast con mejora significativa de las
lesiones representada por marcada reduccidn en el
numero y la intensidad de sus brotes en un periodo
de seguimiento de 6 a 10 meses. En los casos de
recurrencias los pacientes obtenian buena respuesta
con el empleo de corticoides tdpicos®.

Conclusiones

El PBF es una enfermedad que impacta la calidad
de vida de los que la padecen que ademas del
reconocimiento oportuno y manejo médico, requiere
de educacién en el paciente sobre su enfermedad,
sus posibles desencadenantes o precipitantes,
cémo evitar y controlar los brotes, siendo de gran
importancia la educacidn y sensibilizacion de esta
entidad y su manejo en los profesionales médicos.
Nuestro paciente antes de ser referido a nosotros,
usé una serie de tratamientos tépicos por sospecha
diagndstica de psoriasis, dermatitis de contacto,
y micosis superficial, siendo estos poco efectivos
para su condicidn. No obstante, posterior a obtener
el resultado del estudio histopatolégico de piel,
permitié hacer un correcto diagndstico e indicar
corticoides sistémicos en el plan de tratamiento,
con resolucién y remisiéon de las lesiones. Dada la
poca evidencia del PBF y la adecuada evolucidn del
paciente del caso clinico, consideramos este caso
puede ser de ayuda en el manejo del PBF, siendo
necesario el desarrollo de evidencia mas sdlida en el
manejo de estos pacientes.

Consideraciones éticas

El paciente es informado amplia y claramente acerca
de su patologia, de los procedimiento a realizar y da
su consentimiento voluntario antes de convertirse
en participante de la investigacion.
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