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Hailey-Hailey’s disease: a series of three cases
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ResumeN

La enfermedad de Hailey-Hailey es una genodermatosis de
herencia autosémica dominante con afectacion del gen
ATP2C1. Aunque presenta un prondstico benigno, las mani-
festaciones clinicas ocasionan gran impacto en la calidad de
vida de los pacientes. A pesar de haberse planteado miltiples
opciones terapéuticas, ninguna ha probado ser realmente
efectiva. Presentamos una serie de tres casos con evolucién
favorable a la fecha.

INTRODUCCION

La enfermedad de Hailey-Hailey (EHH),
también conocida como «pénfigo fami-
liar crénico benigno» (PFCB), es una geno-
dermatosis con afectacion del gen ATP2C1.
Esta situacion altera el calcio intracelular que
regula la diferenciacién epidérmica y de las
proteinas desmosdmicas. Se manifiesta cli-
nicamente por la presentacién de brotes de
vesiculas y ampollas en los pliegues cutédneos,
por lo que ocasiona gran impacto en la ca-
lidad de vida de los pacientes. Presentamos
una serie de tres casos de EHH que acudieron
a nuestro servicio.

PRESENTACION DE LOS CASOS

Caso 1: Persona de sexo femenino de 64
anos, con antecedentes patolégicos de
insuficiencia mitral e hipertension arterial.
Acudié con lesiones vesiculo-ampollares en
los pliegues axilares (Figura 1) y submamarios,
dolorosas a la palpacion leve, de varios anos
de evolucion. Refirié haber sido tratada en
varias ocasiones por infecciones micéticas,
sin buena respuesta.

Asstract

Hailey-Hailey's disease is an autosomic dominant hereditary
genodermatosis caused by ATP2CT gene mutation. Despite
its benign prognosis, the clinical manifestations cause a severe
alteration in the patient’s life quality. Although there are multiple
treatment options, none has proven to be highly effective. We
present a series of three cases with a favorable outcome.

Caso 2: Individuo de sexo femenino de
32 anos de edad, con antecedentes familiares
de EHH (su madre era el caso 1). Consulté
por presentar lesiones ampollares sobre base
eritematosa, que evolucionaban con dolor y
prurito, localizadas en los genitales y las re-
giones axilar y submamaria. Dijo haber sido
tratada previamente por micosis vulvovaginal,
con escasa respuesta.

Caso 3: Paciente de sexo femenino de 44
anos, con antecedentes de hipertensién y obe-
sidad. Acudio a la consulta refiriendo que habia
sido diagnosticada de eccema axilar e inguinal,
por lo que estaba efectuando tratamiento pro-
longado con corticoides, sin buena respuesta.
Mencioné que en verano presentaba fetidez y
que se exacerbaban los sintomas, lo que afec-
taba gravemente su calidad de vida. Al examen
fisico, se evidenciaron ampollas rotas sobre
fondo eritematoso en axilas, ingles y pliegues
submamarios, asociadas a intertrigo (Figura 2).
Se indicé miconazol tépico y al control clinico
present6 lesiones hipopigmentadas residuales.
Sin embargo, evolucioné nuevamente con un
brote de las lesiones vesiculo-ampollares.

En los tres casos se realizé toma de biop-
sia cutanea. El resultado histopatolégico
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(Figura 3) mediante tincion de hematoxilina y eosina
informé hiperplasia epidérmica con patrén acantolitico
y vesiculo-ampollar en todo el espesor de la dermis,
con moderado infiltrado inflamatorio linfocitico peri-
vascular, con algunos polimorfonucleares, neutréfilos
y eosindfilos. Se evidencié también patrén compati-
ble con «pared de ladrillos dilapidada». Los estudios

Figura 1. Placas eritematosas en axilas.

Figura 2. Placas eritematosas, maceradas, en genitales.
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de inmunofluorescencia fueron negativos en las tres
mujeres.

Mediante el historial, el examen dermatoldgico y los
resultados histopatolégicos, se confirmé el diagnéstico de
enfermedad de Hailey-Hailey. Se descartaron alteraciones
metabdlicas o infecciones intercurrentes para planear la
medicacion.

Inicialmente, las pacientes de los casos 1 y 3 fueron
tratadas para las sobreinfecciones con antibiéticos topicos
y orales y antimicéticos topicos. En los tres casos se inicié
tratamiento con metilprednisolona 20 mg/dia por tres
meses y luego se realizé el descenso paulatino. Al mismo
tiempo, se indicé calcio y vitamina D3 para prevenir
descalcificacién dsea por corticoterapia prolongada. Se
recalco en todas las personas reconocer y evitar los factores
desencadenantes para evitar sobreinfecciones.

DISCUSION

La EHH es una genodermatosis descrita por los hermanos
Hugh y Howard Hailey en 1939."? Es una patologia de he-
rencia autosémica dominante y penetrancia variable, con
alteracién del gen ATP2CT1, localizado en el cromosoma
3g21q24. Este gen codifica a la proteina hsP-CA1 (human
secretory pathway Ca’* ATPase), encargada de regular la
glicosilacion y el calcio dentro del citosol celular,? que en
las células epidérmicas se encuentra en alta concentracién

Figura 3. Histologia (HE 10x). Imagen en «pared de ladrillos dila-
pidada».
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en el aparato de Golgi."* Normalmente, el calcio se altera
cuando la permeabilidad de la membrana es afectada y se
restablece en las siguientes seis a 24 horas, con un leve au-
mento intracitoplasmatico que refuerza los desmosomas.’
En el caso de la EHH, la regulacién del calcio no ocurre
de forma adecuada y ocasiona destruccién del complejo
desmosoma-tonofilamento-queratina en la epidermis.* El
defecto no afecta foliculos pilosos ni glandulas sebaceas.

Epidemiolégicamente, es una enfermedad rara
(1:50,000)," aunque se sospecha un infradiagnéstico por
retraso en la sospecha clinica. No existe predominancia
entre sexos ni razas, se presenta a partir de la tercera a
cuarta décadas de la vida y el 70% de los casos tienen
antecedentes familiares.” Puede asociarse a otras pato-
logias cutaneas como enfermedad de Darier, con la cual
comparte similitudes histoldgicas; algunos autores, incluso,
las consideraron espectros de la misma enfermedad hasta
que se logro la diferenciacién génica.* De los tres casos
presentados, todos manifestaron sintomas en la tercera
década de la vida y dos tenian relacién familiar, lo cual
coincide con la revision de la literatura.

Clinicamente, durante la fase aguda, la EHH se ca-
racteriza por presentar vesiculas y ampollas flaccidas,
facilmente destechables, sobre una base eritematosa.’ La
maceracién y sobreinfeccion son frecuentes, asociandose
adolor, fetidez y prurito.' Las zonas afectadas con mayor
frecuencia son los pliegues cutaneos de manera bilateral,
y se exacerban ante situaciones de friccion, sudor, calor,
luz solar, periodo premenstrual o estrés emocional; ' estos
factores fueron mencionados por nuestras pacientes. En
casos de mosaicismo genético, pueden presentarse lesio-
nes unilaterales,® con lo que se dificulta el diagnéstico.
El signo de Nikolsky es generalmente positivo, y Burger
describié que la EHH se asocia con la presencia de leuco-
niquia longitudinal,” que no fue observada por nosotros.
Raras veces ocurre en mucosas o durante el otofo; se han
descrito casos aislados de eritrodermia.® En la fase crénica,
se evidencia hipo- o hiperpigmentacion residual en las
zonas afectadas, que puede confundirse con acantosis
nigricans,? verrugosidades o cicatrizacién hipertréfica,’
como sucedi6 con el caso 3.

Las lesiones pueden complicarse en su estadio agudo
o cronico. En la fase aguda pueden sobreinfectarse con
bacterias u hongos' y se ha visto mayor asociacion con el
virus herpes simple.® En fases crénicas se ha descrito la evo-
lucién a carcinoma basocelular y espinocelular en las areas
afectadas, aunque no se ha podido establecer relacién
directa con la enfermedad.”* Todas estas circunstancias
ocasionan un grave deterioro en la calidad de vida, por lo
que los individuos afectados tienen menor movilizaciony
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estan mas predispuestos a presentar eventos trombdticos?
y alteracion del estado de animo.*

El diagndstico se realiza mediante el estudio histoldgico.
Tal como se observo en la serie de casos, el patrén carac-
teristico es de acantolisis suprabasal, persistiendo algunos
puentes desmosémicos unidos, lo cual genera la imagen
de «pared de ladrillos dilapidada».” Ademas, se pueden
observar papilas elongadas con aspecto de vellosidades.*
En la microscopia electronica, se observan los defectos
de adhesién desmosémica y material electrodenso pe-
rinuclear.® Tanto la inmunofluorescencia directa como la
indirecta son negativas en la EHH."? Se debe recalcar que
la enfermedad respeta los foliculos pilosos y las glandulas
sebdceas.® Si se observan neutrdfilos, se debe descartar
impetiginizacién de la lesion.!

Los diagnésticos diferenciales pueden ser clinicos e
histopatolégicos. Clinicamente, se deben descartar infec-
ciones micéticas, bacterianas o herpéticas, pénfigo vulgar
o vegetante, psoriasis invertida, dermatitis seborreica,
atopica o de contacto. Histol6gicamente, se deben des-
cartar enfermedades de Darier o Grover por compartir el
patrén acantolitico.”

No existe un tratamiento especifico a la fecha y de-
pende de la evolucion de cada individuo. Es primordial
ensefar a reconocer los factores desencadenantes para
evitarlos y acudir a la consulta en caso de brotes, con lo
que se pueden evitar las sobreinfecciones.? Se han descrito
opciones de medicacion tépica y sistémica. En el caso de
nuestras pacientes, el resultado fue adecuado con corti-
coides sistémicos y mantenimiento tépico. Algunos autores
han informado buenos resultados con el uso de terapia
fotodinamica previo uso de 5-aminolevulinico, PUVA,
laser de CO, y erbium: YAG, siendo el Gltimo mas acep-
tado por presentar menor eritema, reepitelizacion mas
rapida y evidencia de mayor concentracién de coldgeno
en la dermis.® Es también notable la evidencia respecto
a la escision quirdrgica de las lesiones con autoinjertos
o la dermoabrasion, que al eliminar la epidermis, lugar
donde se localiza el defecto,® permite una mejoria mas
permanente.

En los Gltimos anos se han reportado varios casos
tratados con toxina botulinica A, con muy buena res-
puesta. Esto se explica porque disminuye la presencia
de un factor desencadenante importante: la sudoracion.
Lopez-Ferrer y sus colaboradores describen que el control
de la enfermedad se logra entre tres y cinco aplicaciones
subcutaneas de 80-300 Ul por sesion, con la misma téc-
nica utilizada para la hiperhidrosis en axilas y pliegues
inguinales.’® Rezende Bessa y su grupo coinciden con la
técnica e indican que el resultado es comparable con la
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dermoabrasion y el uso de laser erbium: YAG.® El costo
de las terapias no sistémicas puede determinar su uso
en distintos ambitos de trabajo.

CONCLUSIONES

En nuestra serie de casos, luego de instaurada la medi-
cacion, las mujeres evolucionaron favorablemente, con
episodios de brotes esporadicos. La educacion continua
favorecié ampliamente el evitar complicaciones y mejo-
rar la calidad de vida. Se debe destacar que la adecuada
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sospecha clinica por parte del médico dermatdlogo per-
mite el diagndstico de esta enfermedad y disminuir las
complicaciones en los individuos afectados.
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