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Toxina botulinica A en el tratamiento del pénfigo benigno familiar

A. Lopez-Ferrer* y A. Alomar

Servicio de Dermatologia, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona, Espafia

PALABRAS CLAVE El pénfigo benigno familiar (PBF) o enfermedad de Hailey-Hailey es una enfermedad
Pénfigo benigno ampollosa poco frecuente que se caracteriza clinicamente por la presencia de erosiones y
familiar; vesiculas, de predominio en flexuras, que cursa en forma de brotes recurrentes para los que se
Hailey-Hailey; han propuesto multiples lineas de tratamiento tépicas y sistémicas. Entre los factores inductores
Toxina botulinica; o agravantes de los brotes se encuentra la hiperhidrosis, por lo que el tratamiento de ésta
Tratamiento sera importante para el control de esta enfermedad y evitar la aparicion de nuevos brotes.

Presentamos el caso de tres pacientes con PBF axilar y/o inguinal que fueron tratados de forma
satisfactoria con toxina botulinica subcutanea para el control de su afeccion.
© 2011 Elsevier Espana, S.L. y AEDV. Todos los derechos reservados.
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pemphigus; .Fgmlllal pemgn pemphigus or Hallgy-Haﬂey dlhsease is a rare bullous dlsea‘se that
Hailey-Hailey presents clinically with recurrent flares of erosions and vesicles that mainly affect the skinfolds.
disease; Many topical and systemic therapies have been proposed. Hyperhidrosis is one of the factors
Botulinum toxin; that can trigger or aggravate a flare-up, and its treatment is therefore important for controlling
Treatment the disease and preventing further episodes. We report 3 patients with axillary and/or inguinal

benign familial pemphigus that responded favorably to treatment with subcutaneous botulinum
toxin.
© 2011 Elsevier Espafa, S.L. and AEDV. All rights reserved.

tratamiento. El gen responsable del PBF se denomina ATP2C1
y se localiza en el cromosoma 3q21-24. Este gen codifica para

El pénfigo benigno familiar (PBF) o enfermedad de Hailey- una proteina ATPasa asociada a canales de calcio y manga-
Hailey es una enfermedad ampollar de herencia autosémica ~ N€so del aparato de Golgi, de modo que alteraciones en esta
dominante que suele afectar las zonas de pliegues'. Lapato- ~ Proteinadan lugar, junto con factores epigeneticos, a la per-
genia de esta enfermedad se relaciona con la pérdida de dida de la integridad celular epidérmica que tiene lugar en
adhesion entre los queratinocitos de la epidermis, dando el PBF?3.

lugar a erosiones y vesiculas de forma recurrente a pesar del , Hasta el momento, han sido muchos los tratamientos
topicos y sistémicos publicados en la literatura para el tra-

tamiento del PBF con el fin de controlar los brotes de la
enfermedad, algunos de ellos dirigidos a minimizar los feno-
menos agravantes como la hiperhidrosis.
* Autor para correspondencia. La toxina botulinica tipo A es una neurotoxina produ-
Correo electronico: alopezfe@santpau.cat (A. Lopez-Ferrer). cida por la bacteria Clostridium botulinum utilizada en
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Figura 1

Placas eritematoviolaceas y erosiones axilares en
paciente con enfermedad de Hailey-Hailey antes del trata-
miento con toxina botulinica.

dermatologia para el tratamiento de determinadas afeccio-
nes en las que la hiperhidrosis forma parte de la patogenia,
como es el caso del PBF“. La toxina botulinica ha sido utili-
zada con este fin por diferentes autores, hallandose 9 casos
de PBF publicados en la literatura que han sido tratados con
toxina botulinica con resultados satisfactorios>~"".

Nosotros anadimos tres nuevos casos de PBF resistentes a
los tratamientos habituales que respondieron satisfactoria-
mente al tratamiento con toxina botulinica subcutanea.

Caso 1

Varon de 36 afos de edad remitido a nuestro servicio de
Dermatologia en noviembre de 2003 por la presencia de ero-
siones y vesiculas en las axilas y las caras laterales del cuello
de un ano de evolucidon con empeoramiento clinico en los
meses de verano.

El paciente no presentaba ninglin antecedente patologico
de interés y como antecedente familiar referia que su padre
sufria un pénfigo benigno familiar.

En la exploracion fisica, presentaba placas eritematosas
con erosiones dolorosas en ambas axilas y en las caras latera-
les del cuello (fig. 1). La biopsia cutanea de una lesion axilar
mente tratamiento topico con fomentos de permanganato
potasico 1/10.000, tacrolimus 0,1%, eritromicina 2%, acido
fusidico y betametasona y tratamiento oral con azitromicina

Figura 2 Resolucion de la clinica cutanea después de la infil-
tracion con toxina botulinica.

500 mg/dia. Posteriormente se inici6 tratamiento oral con
tretinoina 25 mg 2 dias/semana durante 6 meses sin obtener
una respuesta completa.

En febrero de 2009 se inici6 tratamiento con toxina botu-
linica (Botox®) subcutanea en las axilas, administrando 80 Ul
en cada axila. La segunda administracion de toxina botuli-
nica (200 Ul) se realizd a los 4 meses de seguimiento del
paciente debido a un empeoramiento de su enfermedad,
con placas eritematosas y erosiones en la axila e ingle dere-
cha. En agosto de 2009 se realiz6 una tercera infiltracion
con mejoria de las lesiones que permitio suspender el tra-
tamiento con tretinoina. En octubre de 2009 se realizé la
cuarta infiltracion, aunque el paciente no presentaba lesio-
nes activas (fig. 2), y progresivamente con una frecuencia
bimensual hasta junio de 2010. En este momento se decidio
infiltrar tanto las zonas afectas como las zonas susceptibles
de ello. En el control del paciente a los 5 meses, éste solo
presentaba una placa erosionada en las ingles y se realizo
una infiltracion de 80 Ul de toxina botulinica.

Caso 2

Mujer de 38 anos con historia de PBF de 9 anos de evolu-
cion, que acudié a nuestro servicio en julio de 2009 por la
presencia de un brote extenso de su enfermedad que afec-
taba a las ingles, la zona inframamaria izquierda, la axila
izquierda y la cara lateral del cuello; se realiz6 una primera
infiltracion subcutanea con toxina botulinica en las zonas



534

A. Loépez-Ferrer, A. Alomar

Figura 3  Placas eritematoviolaceas y erosiones en pliegues
inframamarios. Se muestra la delimitacion de la zona a tratar
incluyendo zonas afectas y zonas susceptibles de estarlo.

afectas (200 Ul). Al cabo de dos meses, dada la persistencia
de lesiones en la zona inguinal se realiz6 una segunda infil-
tracion de toxina botulinica (80 Ul) en esta zona. La paciente
estuvo asintomatica hasta marzo de 2010, cuando presenté
un intenso brote de placas eritematosas, vesiculas y signos
de impetiginizacion en ingles y pliegues inframamarios rea-
lizandose una tercera infiltracion (fig. 3). En abril y mayo
de 2010 se realizaron nuevas infiltraciones por persisten-
cia de las lesiones. En junio de 2010 la paciente continuaba
con placas eritematosas erosionadas en ambas ingles y en
la region inframamaria izquierda; se infiltraron 300 Ul de
toxina botulinica en toda la zona inguinal y submamaria,
abarcando las zonas afectas y zonas sanas susceptibles de
estarlo por la enfermedad. La paciente permaneci6 asinto-
matica durante dos meses pero en septiembre de 2010 se
realizé una nueva infiltracion de esta zona. Al cabo de dos
meses, solo presentaba una placa eritematosa erosionada
en la regién inframamaria izquierda con afectacion leve de
ambas ingles y se decidi6 infiltrar de nuevo dichas zonas
(80 UI).

Caso 3

Mujer de 56 afos que acudié a nuestro servicio en abril de
2010 con historia de PBF y brote con afectacion axilar e
inguinal, por lo que se realizd una primera infiltracion con
toxina botulinica (200 Ul) de dichas zonas. Al cabo de un
mes, la paciente presenté una mejoria generalizada, pero
debido a la persistencia de placas eritematosas exudativas
en zonas inframamarias se realiz6 una nueva infiltracion de
esta zona. En junio de 2010 la paciente volvié a presentar un
brote de la enfermedad en zona perianal, que no habia sido
infiltrada previamente, y persistia la mejoria de las zonas
axilares, inframamarias e ingles. En esta ocasion se infiltra-
ron las 4 zonas (300 Ul), abarcando tanto las zonas afectas
como aquellas sanas con riesgo de afectarse. Al cabo de un
mes, la paciente presentd minimas placas eritematosas con
erosion superficial en las axilas, las ingles y la zona perianal
de forma extensa. En ese momento se decidié posponer la
infiltracion de toxina botulinica y se trato a la paciente con
fomentos de permanganato potasico, corticoides sistémicos

y antibidticos topicos. En la visita de control al cabo de un
mes la clinica cutanea estaba estabilizada sin recidiva de las
lesiones en noviembre de 2010.

Discusion

El PBF es una enfermedad ampollar que se presenta en forma
de brotes y experimenta exacerbaciones inducidas por el
calor, la friccion y la sudoracion en las zonas afectas. Se han
descrito multiples tratamientos médicos y quirdrgicos, pero
estos no son capaces de alterar el curso de la enfermedad.
En algunos casos el tratamiento aplicado consigue minimizar
alguno de los factores agravantes de esta afeccion como la
hiperhidrosis.

Nosotros presentamos tres casos de pacientes con PBF
que después de haber recibido durante afios multiples tra-
tamientos topicos y sistémicos sin éxito fueron tratados con
toxina botulinica subcutanea en las zonas afectas. En el pri-
mer caso se produjo una mejoria clinica clara realizando
una infiltracion extensa de las zonas afectas cada dos meses
aproximadamente hasta conseguir que el paciente permane-
ciera asintomatico durante 5 meses. En el segundo caso se
realizaron infiltraciones segln la periodicidad de la clinica
cutanea, abarcando tanto las zonas afectadas como las que
estaban en riesgo de afectarse. El tercer caso es el Unico
en el que no se consiguid una respuesta completa aunque
mejoro la calidad de vida de la paciente.

En la literatura se han publicado 9 casos de pacientes
afectos de PBF que fueron tratados con toxina botulinica
en la zona axilar e inguinal con buena respuesta clinica®"".
Tal como sucedié con nuestro primer paciente, Koeyers et
al. también realizan inyecciones periddicas de toxina botuli-
nica consiguiendo el control de la enfermedad en 6 pacientes
con 3-5 sesiones de tratamiento. Aunque en los casos publi-
cados no se produce una recidiva de la enfermedad después
de conseguir la remision completa, es importante conocer
la evolucion de estos pacientes para elaborar pautas de tra-
tamiento adecuadas con toxina botulinica.

La toxina botulinica se ha usado ampliamente para el
tratamiento de arrugas de expresion e hiperhidrosis, pero
también se han descrito otros usos dermatoldgicos de la
toxina botulinica. Este es el caso del flushing facial per-
sistente, el sindrome de Frey, el eccema dishidrético, las
fisuras anales y la cicatrizacién de Glceras®. En nuestro
servicio hemos descrito recientemente el tratamiento de la
hiperhidrosis de una paciente con hamartoma ecrino en la
zona lumbar utilizando toxina botulinica s.c.".

Existen numerosos estudios que demuestran la eficacia 'y
seguridad del uso de la toxina botulinica en el tratamiento
cosmético de las arrugas de expresion y la hiperhidrosis, aun-
que se trata de un tratamiento costoso y temporal. En el
caso del PBF solo se han descrito casos aislados con resulta-
dos satisfactorios, por lo que seria de interés la realizacion
de estudios controlados para determinar también la efica-
cia y seguridad de este tratamiento en multiples afecciones
dermatolodgicas, asi como estudios para valorar su coste-
beneficio.
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