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	Uso de la toxina botulínica como alternativa terapéutica en la enfermedad de Hailey-Hailey. Reporte de caso

	Use of botulinum toxin as a therapeutic alternative in Hailey–Hailey disease. Case report

	Ávila Orellana Camila Alejandra1, León Chérrez Víctor Gerardo1

	 

	RESUMEN

	Introducción: la enfermedad de Hailey-Hailey es una genodermatosis hereditaria caracterizada por brotes cutáneos recurrentes, sin tratamiento definitivo. El uso de toxina botulínica ha surgido como una alternativa terapéutica, aunque la evidencia disponible aún es limitada. 

	Caso clínico: mujer de 42 años, con antecedentes familiares de enfermedad de Hailey-Hailey y brotes cutáneos recurrentes desde la adolescencia, caracterizados por prurito, dolor y lesiones inflamatorias en áreas intertriginosas. Al examen físico presentó placas eritematosas en ingles, axilas y región submamaria, asociadas a fisuración y exudación. La correlación clínico-patológica confirmó el diagnóstico de Hailey-Hailey. Tras una respuesta insuficiente a tratamientos previos tópicos y sistémicos, recibió una aplicación de toxina botulínica intradérmica. Al primer mes se observó mejoría clínica, evidenciada por disminución de los síntomas locales y regresión parcial de las lesiones. Durante el seguimiento, no se realizaron nuevas aplicaciones y presentó un nuevo brote a los cuatro meses.

	Conclusiones: la toxina botulínica puede constituir una alternativa terapéutica coadyuvante en casos refractarios de enfermedad de Hailey-Hailey. Aunque su efecto clínico es transitorio, la dosis óptima, la frecuencia de administración y la duración del beneficio terapéutico en esta enfermedad aún no están claramente establecidas, por lo que se requieren estudios adicionales. 

	 

	Palabras clave: pénfigo familiar benigno, toxinas botulínicas tipo A, acantólisis.

	 

	ABSTRACT

	Introduction: Hailey-Hailey disease is an inherited genodermatosis characterized by recurrent cutaneous flares, with no definitive treatment. The use of botulinum toxin has emerged as a therapeutic alternative, although the available evidence  is still limited. 

	Clinical case: it is a case of a 42-year-old woman with a family history of Hailey-Hailey disease and recurrent cutaneous flares since adolescence, characterized by pruritus, pain, and inflammatory lesions in intertriginous areas. On physical examination, the patient presented erythematous plaques in the groin, axillae, and submammary region, associated with fissuring and exudation. Clinicopathological correlation confirmed the diagnosis of Hailey-Hailey disease. After an insufficient response to previous topical and systemic treatments, an intradermal application of botulinum toxin was applied. Clinical improvement was observed within the first month, evidenced by a reduction in local symptoms and partial regression of the lesions. During follow-up, no further applications were performed, and the patient presented a new flare four months later. 

	Conclusions: botulinum toxin may represent an adjunctive therapeutic option for refractory cases of Hailey-Hailey disease. Although its clinical effect is transient, the optimal dose, frequency of administration, and duration of therapeutic benefit in this condition have not yet been clearly established, further studies are needed to define its optimal use.

	 

	Keywords: pemphigus, benign familial; botulinum toxins, type A, acantholysis.

	 

	INTRODUCCIÓN

	La enfermedad de Hailey-Hailey o pénfigo benigno familiar, es una dermatosis que produce ampollas en zonas intertriginosas, con brotes recurrentes que empeoran durante el verano1,2. Es una condición poco común de herencia autosómica dominante asociada a mutaciones del gen ATP2C1, encargado de regular una bomba de calcio3. Su alteración provoca la pérdida de la adherencia epidérmica4. 

	 

	La prevalencia es comparable a la de la enfermedad de Darier (1/50.000). Presenta expresividad familiar variable y suele aparecer en la tercera década de vida5,6. Clínicamente, son lesiones simétricas localizadas en zonas flexurales que empiezan como vesículas flácidas y evolucionan a erosiones maceradas, costras y placas vegetantes5,7. El curso clínico es recurrente. Algunos autores sugieren una posible mejoría con el paso de los años6. 

	 

	El tratamiento incluye antibióticos, corticoides, dermoabrasión y láser de CO2. Como alternativa, se ha propuesto el uso de toxina botulínica, que reduce la sudoración local al inhibir la liberación de acetilcolina en las terminaciones nerviosas de las glándulas ecrinas. Este mecanismo disminuiría la maceración y la colonización bacteriana, con mejoría clínica reportada en algunos casos7,8.  

	 

	PRESENTACIÓN DEL CASO

	Mujer de 42 años, con antecedentes familiares de primer, segundo y tercer grado de enfermedad de Hailey-Hailey (Figura 1), y antecedentes personales de brotes cutáneos recurrentes en zonas flexurales desde 2001, manejados con múltiples tratamientos tópicos y sistémicos, sin mejoría significativa. Consulta por cuadro clínico de seis meses de evolución, caracterizado por aumento en frecuencia y extensión de sus lesiones cutáneas, inicialmente limitadas a axilas y región submamaria, con compromiso actual de cuello y región perianal, asociado a dolor, ardor e impotencia funcional. 

	 

	Al examen físico se evidenció dermatosis de predominio intertriginoso, con compromiso en ingles, región submamaria, axilas, cuello y región perianal. Como lesiones primarias se identificaron placas eritematosas, asociadas a cambios secundarios dados por maceración, erosiones, fisuras y exudados (Figura 2). La biopsia cutánea reportó acantolisis suprabasal extensa,  con pérdida de adhesión entre queratinocitos y  aspecto de “pared de ladrillo en ruinas”. La correlación clínico-histopatológica confirmó el diagnóstico de enfermedad de Hailey-Hailey. 

	 

	Posteriormente, dada la respuesta insuficiente a múltiples tratamientos previos, incluidos corticoides, antibióticos tópicos y sistémicos, retinoides, solución de Burrow y analgésicos, se decidió administrar toxina botulínica (Onabotulinumtoxina A). Se aplicaron 100 unidades diluidas en 5 mL de solución salina 0.9% por vía intradérmica, con 0.1 mL por punto, equivalente a 2 unidades. La dosis se distribuyó en regiones axilares e inguinales: 24 unidades por axila y 26 unidades por región inguinal, mediante una técnica similar a la empleada para hiperhidrosis.

	 

	En el control al primer mes, la respuesta terapéutica se valoró por revisión clínica, comparación fotográfica, y síntomas referidos. En la escala fotográfica de severidad de 5 puntos; con puntaje de 0 a 4, las lesiones pasaron de severas (4) a moderadas (2) con disminución de eritema, maceración, y exudación (Figura 3). La mejoría global fue significativa asociada a reducción de síntomas locales. Sin embargo, a los cuatro meses presentó un nuevo brote cutáneo según se fue observando. 
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	Figura 1. Árbol genealógico familiar de la paciente, con antecedentes de enfermedad de Hailey-Hailey en familiares de primer, segundo y tercer grado.
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	Figura 2. Placas eritematosas, fisuradas y exudativas localizadas en las regiones perineal (A) y axilar (B), previas al tratamiento con toxina botulínica.
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	Figura 3. Mejoría clínica de las lesiones en regiones perineal (A) y axilar (B) al primer mes de control posterior al tratamiento con toxina botulínica.

	 

	 

	DISCUSIÓN

	 

	La enfermedad de Hailey-Hailey representa un desafío terapéutico por sus brotes crónicos-recurrentes, predominio intertriginoso y respuesta variable al manejo convencional, que incluye medidas generales y tratamientos tópicos o sistémicos como corticoides, inhibidores de la calcineurina, antibióticos, retinoides e inmunomoduladores8-12. En este contexto, la toxina botulínica se ha propuesto como alternativa coadyuvante al reducir factores locales que favorecen los brotes, como la sudoración y maceración10. Sin embargo, su efecto puede ser variable, ya que no actúa sobre el defecto de adhesión epidérmica propio de la enfermedad4.

	 

	En nuestra paciente, su uso se justificó por la persistencia del cuadro, la clasificación inicial de las lesiones como severas (3/4) en la escala fotográfica, y el compromiso de múltiples áreas intertriginosas. Tras la aplicación, se observó mejoría clínica al primer mes, sin embargo, la aparición de un nuevo brote a los cuatro meses puede analizarse con lo descrito en estudios previos: Saal et al. reportaron respuestas favorables hasta los cuatro meses y, en algunos pacientes que recibieron una nueva aplicación al mes, reducción adicional en la escala de severidad13. A diferencia de esos casos, nuestra paciente no recibió nuevas aplicaciones, lo que pudo limitar la duración de la respuesta.

	 

	Dreyfus et al., describieron que dosis de 200 unidades; superiores a las utilizadas en nuestra paciente, fueron efectivas desde el primer mes en aproximadamente 67% de los casos y mantuvieron el efecto hasta seis meses14. Así mismo, Coll-Camps et al. reportaron remisiones prolongadas por 20 meses con dosis de hasta 500 unidades8. Esto sugiere que dosis mayores podrían asociarse con respuestas más duraderas; en nuestro caso, la paciente recibió 100 unidades, lo que pudo contribuir a una duración limitada del efecto. 

	 

	Sin embargo, Dreyfus et al., también describieron nuevos brotes, principalmente en casos con mayor severidad inicial, dato relevante para nuestra paciente por su clasificación basal severa y compromiso extenso14.  Así, la extensión y gravedad inicial del cuadro, la dosis menor respecto a otros estudios, la ausencia de nuevas aplicaciones y el mecanismo limitado de la toxina botulínica pudieron contribuir a la aparición del nuevo brote.

	 

	Por ello, la elección terapéutica debe considerar otras alternativas como escisión quirúrgica, terapia fotodinámica y simpatectomía. Esta última podría prolongar el efecto al reducir la sudoración; sin embargo, su papel en la enfermedad de Hailey-Hailey no está bien establecido y debe individualizarse por  el riesgo de complicaciones, como hiperhidrosis compensatoria10,15,16. 

	 

	 

	CONCLUSIONES

	La toxina botulínica intradérmica puede considerarse una alternativa terapéutica coadyuvante en pacientes con enfermedad de Hailey-Hailey refractaria. En nuestra paciente, la administración de 100 unidades se asoció con una mejoría clínica inicial, seguida de una recurrencia de las lesiones a los cuatro meses, lo que sugiere un beneficio clínico transitorio. Este caso, junto con la evidencia disponible, respalda el potencial de la toxina botulínica como parte del manejo de la enfermedad; sin embargo, son necesarios estudios prospectivos que permitan establecer la dosis óptima, los intervalos de reinyección y la duración del beneficio terapéutico.
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