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Hailey Hailey disease. A case report with carbon dioxide laser treatment
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Resumen

La enfermedad de Hailey Hailey o pénfigo familiar benigno es una der-
matosis ampollar recurrente, caracterizada por el compromiso de dreas
intertriginosas e histopatolégicamente por la presencia de acantoli-
sis suprabasal. Existen multiples terapéuticas para esta patologia. Los
agentes de primera linea incluyen los antibidticos, corticoides y antifun-
gicos topicos y orales. El tratamiento médico generalmente controla la
enfermedad, pero las recurrencias son frecuentes.

En ocasiones, la intervencién quirdrgica es necesaria para alcanzar una
remision mas prolongada, y la dermoabrasion y el laser de dioxido de
carbono (CO2) son las opciones menos invasivas.

Describimos el uso de laser de CO2 en una paciente con enfermedad
de Hailey Hailey resistente a tratamientos convencionales (Dermatol Ar-
gent 2008;14(3):215-219).
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Abstract

Hailey Hailey disease (chronic benign familial pemphigus) is a chronic,
relapsing blistering disorder, clinically characterized by erosions occu-
ring primarily in intertriginous regions and histologically by suprabasal
acantholysis.

A variety of medical therapies exist for Hailey Hailey disease. First line
agents include topical or oral antibiotics, corticosteroids and antifun-
gals. While medical therapies may temporarily suppress the disease, re-
currences are common and patients often seek more definitive care.
Surgical intervention may be required to achieve prolonged remission.
Excision of the affected skin using dermabrasion or a continuous car-
bon dioxide (CO2) laser is a less invasive approach. We describe the use
of a continuous CO2 laser in a patient with recalcitrant Hailey Hailey di-
sease (Dermatol Argent 2008;14(3):215-219).
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Introduccion

El pénfigo familiar benigno o enfermedad de Hailey Hailey
es una dermatosis ampollar rara, de curso crénico y evolu-
cién benigna que afecta dreas flexoras y se caracteriza desde
el punto de vista histopatolégico por la presencia de acanto-
lisis suprabasal.

Es de herencia autosémica dominante, con expresién varia-
ble. Tiene periodos de actividad que alternan con remisiones.
Se exacerba por calor, friccién, humedad y radiacién ultra-
violeta, asi como por infecciones bacterianas y micéticas.'
No hay una terapéutica especifica de este trastorno ni pro-
filaxis efectiva de las recidivas mds que proteger la piel de la
friccidn, el calor y los factores precipitantes. La mayoria de
los pacientes responde bien a los corticoides tpicos, antibié-
ticos y antifingicos que constituyen el tratamiento conven-
cional de esta patologfa. Se han descripto algunas terapéuti-
cas que apuntan a controlar el proceso inflamatorio asocia-
do a la enfermedad de Hailey Hailey, como tacrolimus tépi-
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co,! tacalcitol tépico,"* ciclosporina tdpica y por
via oral,"®* metotrexate,’ talidomida,’ isotretinoi-
na, etretinato’ y dapsona’ con los cuales se han lo-
grado remisiones y control de la enfermedad por
periodos relativamente prolongados.

En casos resistentes se han utilizado la escisién
quirdrgica con autoinjerto,® la dermoabrasién®'® y
el ldser de CO2, entre otros.

La vaporizacién o laserabrasién con ldser de CO2
es una alternativa terapéutica rdpida, con selec-
tividad, especificidad y precisién de accién sobre
los tejidos. Existen informes de casos de enferme-
dad de Hailey Hailey con buena respuesta clinica
y bajo indice de recurrencias.''"'*

Comunicamos el caso de una paciente con diag-
néstico de enfermedad de Hailey Hailey de loca-
lizacién inguinal, resistente a tratamiento sistémi-
co con corticoides y minociclina, tratada con l4-

ser de COo.

Caso clinico

Paciente de sexo femenino, de 63 afios, con diag-
néstico de enfermedad de Hailley Hailey de locali-
zacién inguinal y perineal, de 7 afios de evolucién.
Recibié corticoides tdpicos y sistémicos alternando
con tetraciclinas, con lo cual mantuvo periodos de
remisién. Consulta por presentar un nuevo brote
de localizaciéon inguinal y perianal por el que reci-
bié durante un mes la combinacién de metilpred-
nisona 40 mg/d y minociclina 200 mg/d; el cua-
dro mejord a nivel perianal, pero persistieron las
lesiones en regién inguinal bilateral. Al examen fi-
sico se observaba eritema y maceracién en ambas
ingles. Estas lesiones eran muy dolorosas y le pro-
vocaban una severa dificultad en la marcha (Fotos
1y2).

Ante este cuadro, resistente a tratamiento sistémi-
co y con alteracién significativa de la calidad de
vida de la paciente, se decide realizar vaporizacién
con ldser de CO2 continuo, con escdner, utilizan-
do potencias de entre 6 y 10 watt y de 5 a 6 barri-
dos por 4rea tratada.

Se inici6 el tratamiento en la mitad posterior de
la ingle derecha, vaporizando la epidermis y has-
ta dermis papilar previa antisepsia y anestesia lo-
cal con lidocaina 1%. Diez dias después se consta-
tan signos de reepitelizacién sobre el sitio tratado,
con lo cual se completé la mitad anterior de la in-
gle derecha e izquierda en sesiones sucesivas. Los
resultados clinicos fueron éptimos y el dolor des-

Foto 2. Acantdlisis suprabasal con imagen en “ladrillos derrumbados” que diagnostican la enfer-
medad de Hailey Hailey (H-E)..
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aparecié con la subsecuente mejoria en la calidad
de vida de nuestra paciente (Foto 3).

Se realizdé una biopsia sobre la zona tratada con
ldser de CO2 y se observé la ausencia de células
acantoliticas en epidermis (Foto 4).

Luego de 4 meses de seguimiento, nuestra pacien-
te no ha presentado recidivas.

Discusion

El pénfigo familiar benigno o enfermedad de Hai-
ley Hailey es una dermatosis poco frecuente, de
curso crénico y evolucién benigna, con herencia
autosémica dominante. Existe una alteracién ge-
neralizada en la adhesién de los queratinocitos,
por destruccién del complejo desmosoma-tono-
filamento-queratina a partir de una mutacién del
gen ATP2C1.!

No hay una terapéutica especifica ni profilaxis
efectiva de este trastorno. Interfiere con la calidad
de vida del paciente pero no modifica la sobrevi-
da global.

Los casos leves, con pocas lesiones, generalmente
responden a antibidticos, corticoides y antiftingi-
cos tdpicos. En casos mds extensos se asocia el tra-
tamiento tdpico con antibidticos y/o corticoides
sistémicos, lo cual constituye la terapéutica con-
vencional de esta patologia. Se han descripto mul-
tiples modalidades de tratamiento en los cuadros
recidivantes, extensos y rebeldes al manejo clinico
inicial (Cuadro 1).

A pesar de la amplia variedad terapéutica desde el
punto de vista sistémico, existen casos resistentes
en los cuales se plantean procedimientos invasivos
como la escisién quirdrgica con autoinjertos,® la
dermoabrasién,”? el laser de COz2,"""' erbio:YAGY
y, recientemente, el dye ldser."®

La escisién quirdrgica es poco recomendable debi-
do al alto riesgo de infecciones, pérdida de injerto
y retracciones cutdneas con resultados estéticos po-
bres. Estas técnicas tienen como objetivo la remo-
cién de las capas superficiales de la piel lesionada.
La hipdtesis propuesta por Barthe y cols.” aplicable
a los tratamientos quirtrgicos es que la reepiteliza-
cién se generarfa a partir de los queratinocitos fo-
liculares que no estdn afectados por la enfermedad
de Hailey Hailey y serfan fenotipicamente diferen-
tes a los queratinocitos interfoliculares. Sin embar-
go, la presencia de alteraciones ultraestructurales a
nivel de los tonofilamentos observada por estos au-
tores después de la dermabrasion serfa un signo de

Foto 3. Zona tratada con laser de CO2.

Foto 4. Epidermis conservada con ausencia de acantdlisis (H-E).
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Cuadro 1. Tratamientos descriptos en la enfermedad de Hailey Hailey.
Tratamientos topicos

Corticoides, antibicticos y antifungicos 1>

Tacrolimus '

Tacalcitol ?

Ciclosporina#

Imiquimod "

Tratamientos sistémicos
Corticoides, antibicticos y antifungicos 1>
Metotrexate ®
Talidomida ®
Isotretinoina '
Etretinato '
Dapsona’

Ciclosporina*

Tratamientos quirurgicos
Escision e injerto®
Dermabrasion *'°
Léser de CO2'""1*
Erbio:YAG *°

Dye laser '

Fototerapia

Terapia fotodindmica "’

Agentes bioldgicos
Alefacept
Etanercept?

Toxina botulinica '8

la enfermedad a nivel subclinico que explicarfa la aparicién
de nuevas lesiones ante factores agravantes, aunque de me-
nor intensidad.

Ruiz-Rodriguez y cols.” publicaron el caso de 2 pacientes
con enfermedad de Hailey Hailey recalcitrante tratados con
terapia fotodindmica, con resultados clinicos y cosméticos ex-
celentes, asi como una remisién a largo plazo, tras un perio-
do de seguimiento de 19 y 25 meses. Lapiere y cols.'® obser-
varon una mejorfa completa de las lesiones axilares de un pa-
ciente tratado con toxina botulinica con dosis recomendadas
para hiperhidrosis. Kang y cols."” proponen a la toxina bo-
tulinica como tratamiento adyuvante en el pénfigo familiar
benigno por su efecto preventivo al reducir la sudoracién, la
cual constituye un factor favorecedor e incluso desencade-
nante en la enfermedad de Hailey Hailey.

Norman y cols.”® comunicaron 1 caso de enfermedad de

Hailey Hailey recalcitrante tratado inicialmente con 25 mg/
semana via subcutdnea de etanercept durante 1 mes, conti-
nuando con 50 mg/semana por 6 meses mds y llegando hasta
dosis de 75 mg/semana con remisién de las lesiones. Otra co-
municacién reciente describe el caso de una paciente tratada
con 15 mg/semana de alefacept durante 12 semanas, al cabo
de las cuales present6 una remisién del 75% de las lesiones;
sus autores proponen a este agente biolégico como opcidn
terapéutica.’

En el caso de nuestra paciente se decidié el uso de ldser de
CO:2 ante la resistencia al tratamiento convencional, con muy
buena respuesta clinica e histopatolégica. El ldser de CO2
estd basado en la emision de energfa a una longitud de onda
de 10.600 nm que es absorbida por el agua de los tejidos y
genera su calentamiento y destruccidn. Es una alternativa te-
rapéutica rdpida, con selectividad y precisién de accién sobre
los tejidos.?! Existen comunicaciones de casos de enfermedad
de Hailey Hailey con esta terapéutica que tuvieron una bue-
na respuesta clinica y bajo indice de recurrencias.'""

Las complicaciones de su uso incluyen eritema, edema, sen-
sacién de quemazén, discromias postratamiento o cicatrices
hipertréficas. En nuestro caso la paciente tuvo una buena to-
lerancia y sdlo refiri6 molestias minimas en el posoperato-
rio inmediato, con resultados estéticamente aceptables y una
franca mejoria en la calidad de vida.
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Propiedades antibacterianas del peréxido de benzoilo soluble

El peréxido de benzoilo ha mostrado tener propiedades antibacterianas en
condiciones aerdbicas y anaerobicas, lo cual es significativo dado que el P.
acnes demostro tener el mecanismo bioquimico para vivir aerébicamente o
anaerobicamente. Ademas de la dermatologia, el peréxido de benzoilo tie-
ne NUMerosos usos en quimica y en la industria. Existen trabajos que mues-
tran que ciertos antibiticos, sobre todo eritromicina y clindamicina, previe-
nen el desarrollo de resistencia a los antibidticos en pacientes con acné, y
confiere una mejoria clinica significativa a pacientes que ya han desarro-
llado resistencia a los antibidticos. Estos antibidticos quimicamente contie-
nen una amina terciaria. Esto provoca la liberacion de radicales de peréxido
de benzoilo, que es el agente mas activo en alterar el biofilm del acné. En
realidad, un agente no antibiético pero que quimicamente tiene una ami-
na terciaria ha mostrado también tener relevancia en enfermedades cuta-
neas cuando se usa para activar la molécula de perdxido de benzoilo. Otro
avance de la investigacion podria ser la solubilizacion del peréxido de ben-
zoilo, ya sea por medio de una base organica o agregando cadenas latera-
les a la molécula del perdxido de benzoilo. Los autores tienen estudios pre-
liminares sobre la naturaleza antibacteriana del peréxido de benzoilo solu-
bilizado en tolueno. El tolueno, aunque es un solvente excelente, es carci-
nogénico y toxico para los humanos. Estos estudios han revelado que la na-
turaleza antibacteriana del peréxido de benzoilo puede ser aumentada por
medio de la solubilizacién del agente contra bacterias aerébicas y anaerébi-
cas en 10 veces mas.
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Diseccion del ganglio centinela en cancer vulvar temprano

La remocion y el examen de uno o dos ganglios centinelas, en la ingle y
parte superior del muslo, conforman una manera eficaz de detectar si se ha
diseminado el cancer de vulva en estadios tempranos, que produce menos
efectos secundarios en comparacion con el método habitual de remocion
del paquete linfatico inguinofemoral (linfadenectomia inguinofemoral, LIF).
El cancer vulvar se disemina en primer término a los ganglios vecinos (in-
gle y muslo). Su remocién provee una excelente sobrevida a largo plazo sin
recurrencias, pero acarrea numerosos efectos colaterales a corto o a largo
plazo. Se efectud el estudio del ganglio centinela (EGC) en 403 mujeres con
cancer de vulva en estadios precoces. De ellas, 127 mostraron metéstasis
ganglionares, siendo luego tratadas con LIF, y algunas, ademas, radioterapia
(RT). Las restantes 276 mujeres no recibieron tratamientos ulteriores, con
un seguimiento promedio de 35 meses sin complicaciones ni recurrencias.
El grupo de mujeres con LIF sequido de RT fue el que present6 el mayor nu-
mero de complicaciones. El grupo tratado sélo con EGC tuvo recidivas en
3%, similar al grupo con LIF. Adicionalmente, el lapso sin enfermedad a 3
afios fue de 97%, lo cual significa que la causa de muerte en su vasta ma-
yoria no fue el cancer vulvar.

van der Zee AGJ, et al.
J Clin Oncol 2008;26:884-889.
ACC
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