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Manejo del paciente con hidradenitis supurativa
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PALABRAS CLAVE La hidradenitis supurativa es una enfermedad inflamatoria crénica con una alta pre-
Hidradenitis valencia en la poblacion. Su tratamiento comprende un abordaje médico y quirdrgico. El trata-
supurativa; miento médico se basa en el uso de antibidticos, retinoides y farmacos antiinflamatorios, donde
Tratamiento; la terapia biolégica anti-TNFa (infliximab y adalimumab) ocupa el papel central en el trata-
Infliximab; miento de la hidradenitis supurativa moderada-grave con el mayor grado de evidencia cientifi-
Adalimumab ca. Actualmente, adalimumab es el Unico farmaco indicado en ficha técnica para el tratamiento
de esta patologia. Debido a los pocos ensayos clinicos terapéuticos en hidradenitis supurativa,
todavia no existe una guia terapéutica con evidencia solida, y la mayoria de farmacos tienen un
nivel de evidencia bajo. Sin embargo, el tratamiento precoz en pacientes con hidradenitis supu-
rativa, probablemente pueda disminuir las complicaciones derivadas de esta. En esta revision se
analizan los diferentes tratamientos utilizados en esta enfermedad dermatoldgica y se aporta
un algoritmo terapéutico con diferentes opciones de tratamiento.
© 2016 Elsevier Espafa, S.L.U. y AEDV. Todos los derechos reservados.
KEYWORDS
Hidradenitis Hidradenitis suppurativa (HS) is a chronic inflammatory disease with a high preva-
suppurativa; lence in the population. Treatment options are both medical and surgical. Medical treatment is
Treatment; based on the use of antibiotics, retinoids, and anti-inflammatory drugs, in which anti-TNFa
Infliximab; agents (infliximab y adalimumab) play a central role in the treatment of moderate-to-severe HS
Adalimumab and enjoy the highest level of scientific support. Currently, adalimumab is the only drug ap-

proved in the summary of product characteristics for the treatment of this disease. Due to the
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scarcity of clinical trials in HS, there is still no therapeutic guideline backed by solid evidence
and the evidence for most drugs is low. However, early treatment in patients with HS would
probably reduce the complications of this disease. This review analyses the distinct treatments
used in this dermatological disease and provides a therapeutic algorithm with different treat-

ment options.

© 2016 Elsevier Espana, S.L.U. and AEDV. All rights reserved

La hidradenitis supurativa (HS) es una patologia inflamatoria
sistémica que, si bien se manifiesta en la piel, en un porcen-
taje relevante se asocia a otros procesos concomitantes,
también denominados comorbilidades. Estas comorbilidades,
entre las cuales el sindrome metabélico, la espondiloartritis
HLA B27- y la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) desta-
can por encima del resto, hacen que el tratamiento deba ser
no solo dirigido a la parte cutanea de la HS, sino que este se
vera influenciado por el estado general del paciente.

Por lo tanto, una vision global de la enfermedad permitira
una optimizacion en el manejo de la HS basada en una deci-
sion terapéutica que tendra en cuenta la existencia de otros
procesos inflamatorios concomitantes.

El desarrollo de un indice validado que defina la respuesta
terapéutica se ha convertido en un objetivo fundamental en
el manejo de la HS. De hecho, en un reciente trabajo donde
se identificaron las preguntas por responder mas relevantes
en HS, una de ellas fue, “;se puede crear un sistema de gra-
dacion de la gravedad que sea de uso practico?”!. Estos mé-
todos de medida de la respuesta terapéutica son basicos para
la interpretacion y comparacion de los resultados derivados
de los ensayos clinicos. Actualmente existen diferentes indi-
ces para determinar la respuesta a los tratamientos en HS, y
se pueden clasificar en cuantificados por el médico, por el
paciente, pruebas de imagen y de laboratorio. Dentro de los
medidos por el médico, los mas utilizados de forma reiterada
en las publicaciones sobre HS son el indice de Sartorius mo-
dificado?, el Hidradenitis Suppurativa-Physician Global As-
sessment (HS-PGA)? y el Hidradenitis Suppurativa Clinical
Response (HiSCR)*. El indice de Sartorius modificado valora el
nlmero y tipo de lesiones inflamatorias y no inflamatorias en
cada region anatdomica. También se requiere medir la distan-
cia mayor entre 2 lesiones relevantes dentro de cada area
afectada y otorga un peso diferente segun el tipo de lesion
(1 punto al nodulo y 6 puntos a la fistula); finalmente se de-
fine para cada area si la afectacion es Hurley Il o no. El valor
minimo es 0, pero no existe valor maximo. Su aplicacion en
la practica diaria consume mucho tiempo y es dificil de inter-
pretar. HS-PGA es relativamente facil de emplear
(tabla 1), clasifica la enfermedad en 6 grados tras un recuen-
to clinico del nimero total de abscesos, fistulas, nodulos in-
flamatorios y no inflamatorios, y no tiene en cuenta la
localizacion ni el nUmero de areas afectadas. Por Gltimo, el
indice mas recientemente publicado y validado es el HiSCR

Hidradenitis Supurativa-Physician Global Assessment
(HS-PGA)

Descripcion
0 BS, 0 DF, O IN, O NIN

Categoria
0. Sin lesiones

1. Minimo 0 ABS, 0 DF, 0 IN, = 1 NIN
2. Leve 0 ABS, O0DF, <5IN
1 (ABS 0 DF), O IN
3. Moderado 0ABS, 0DF, 25 IN
1 (ABS 0 DF), > 1 NIN
2-5 (ABS 0 DF), < 10 IN
4. Grave 2-5 (ABS 0 DF), > 10 IN
5. Muy grave <5 (ABS 0 DF)

ABS: abscesos; DF: fistula drenante; IN: nddulos inflamatorios;
NIN: nodulos no inflamatorios.

(tabla 2), el cual es un autentico indice de respuesta terapéu-
tica, ya que clasifica a los pacientes exclusivamente en 2 gru-
pos, los que alcanzan la respuesta y los que no. Dicha
respuesta se define por una reduccion > 50% en el nimero de
lesiones inflamatorias (suma de abscesos y nodulos inflama-
torios [AN], sin incremento en el nimero de abscesos o fistu-
las drenantes respecto de la situacion basal; los pacientes
deben tener > 3 AN para poder aplicar este indice). Es espe-
cialmente Util para la valoracién de la respuesta al tratamien-
to médico, ya que no incluye lesiones estaticas, como las
cicatrices, es sencillo de realizar y quizas es el método mejor
validado de los actuales. Dentro de los métodos cuantificados
por el paciente destacan el Dermatology Life Quality Index
(DLQI)* y la valoracion del dolor mediante escala analdgica
visual; ambos métodos pueden, de forma adecuada, medir la
percepcion de la enfermedad por parte del paciente, pero
son poco especificos respecto a la sintomatologia de la HS,
especialmente el DLQI. Por otro lado, pueden emplearse es-
calas analdgicas visuales de prurito, el cual es un sintoma
princeps en la HS; sin embargo, actualmente no hay publica-
ciones al respecto. Una forma muy rapida y sencilla de deter-

Hidradenitis Suppurativa Clinical Response (HiSCR)

« > 50% de reduccion desde basal del niUmero total de AN
« No aumento del niUmero de abscesos
« No aumento del nimero de fistulas drenantes

AN: abscesos y nodulos inflamatorios.
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minar mejoria o no es el uso de la valoracion global del
paciente sobre la gravedad de su enfermedad (Patient Global
Assessment of Disease Severity), donde el paciente refleja en
una escala de -1 a 5 si ha empeorado, no ha mejorado o pre-
senta una mejoria leve, aceptable, buena, excelente o com-
pleta. Dentro de las pruebas de imagen, la ecografia cutanea
se esta posicionando como un método fundamental e impres-
cindible para la valoracion de los pacientes con HS®, ya que
permite diferenciar de forma mas fiable el tipo de lesion,
determinar la presencia de lesiones subclinicas y confirmar la
reduccion del tamafo de las lesiones y de su grado de activi-
dad (con el empleo de la funcion Doppler). La resonancia
magnética (RM) es especialmente Util para evaluar la respues-
ta al tratamiento en el area glitea y perianal’. Finalmente,
dentro de los marcadores inflamatorios, quizas el mas em-
pleado sea la proteina C reactiva; de hecho, sus valores se
han asociado recientemente a la actividad y extension de la
enfermedad?. Por el momento, no hay métodos combinados
para objetivar la respuesta al tratamiento en la HS.

Una de las patologias que podria ser referencia para la op-
timizacion del manejo de la HS es la Ell. En este caso, resulta
de interés evaluar el objetivo terapéutico marcado en infla-
macion intestinal para tomar decisiones con respecto a nues-
tra actitud frente a la HS. Asi, tradicionalmente, el objetivo
terapéutico se ha centrado mas en el control de los sintomas
que en el del propio proceso inflamatorio. Sin embargo, en la
actualidad, alcanzar la curacion mucosa se considera uno de
los principales objetivos de tratamiento, ya que parece dismi-
nuir la carga de enfermedad a largo plazo y se asocia a un
mejor curso clinico, con menor necesidad de cirugia®. Si bien
el tratamiento se centra en el control de la inflamacién, para
cuantificar el grado de actividad inflamatoria habitualmente
se utilizan los denominados indices de actividad, que suelen
centrarse en la evaluacion de sintomas. No obstante, existe
un solapamiento sustancial entre los sintomas de la Ell y otras
entidades'®, y no siempre se correlacionan con la actividad de
la enfermedad, por lo que en muchas circunstancias la eva-
luacion de los sintomas carece de suficiente precision para
llevar a cabo una adecuada toma de decisiones.

Por este motivo, en la practica clinica habitual suele utili-
zarse una combinacién de distintos marcadores. Existen tam-
bién indices endoscopicos, histoldgicos y mixtos. En la colitis
ulcerosa los indices mas utilizados son el de Truelove-Witts,
un indice de actividad clinica, y el de Mayo, un indice mixto
que incluye parametros clinicos y endoscopicos. En la enfer-
medad de Crohn (EC), los indices denominados Crohns Disea-
se Activity Index (CDAI) y Harvey-Bradshaw son los utilizados
con mas frecuencia, ambos de actividad clinica.

Estos indices presentan ciertas limitaciones y, por otra par-
te, la mayoria no se encuentran validados y se basan princi-
palmente en la evaluacion de sintomas. De hecho, se ha
demostrado que el CDAI se correlaciona pobremente con la
inflamacion endoscépica y los marcadores séricos y fecales de
inflamacion'’ "2, Ademas, no parecen evaluar adecuadamente
el proceso inflamatorio subyacente ni los sintomas desde el
punto de vista del paciente. Por ello, actualmente se estan
desarrollando los denominados PRO (patient-reported outco-
mes) u objetivos cuantificados por el propio paciente, que
parecen representar mas adecuadamente el impacto de la
enfermedad sobre la salud y la calidad de vida desde la pers-
pectiva del paciente™. Por otro lado, la endoscopia permite
valorar la actividad inflamatoria mediante la evaluacion direc-

ta de la mucosa. No existe demasiada correlacion entre los
indices de actividad clinicos y el grado endoscopico de afec-
tacion inflamatoria, sobre todo en las afecciones leves; sin
embargo, si cuenta con una adecuada correlacion con la his-
tologia, a pesar de que las caracteristicas microscépicas de
actividad pueden persistir en la EIl macroscopicamente inac-
tiva'. La gravedad de las lesiones mucosas ha demostrado
predecir la agresividad de la Ell y la necesidad de cirugia®; por
ello, la endoscopia puede ser util como factor pronostico para
tomar decisiones de tratamiento. El indice endoscopico vali-
dado en la EC es el CDEIS (Crohn’s Disease Endoscopic Index
of Severity). Sin embargo, evalia mUltiples variables y requie-
re un calculo complejo, por lo que recientemente se ha desa-
rrollado el SES-CD (Simplified Endoscopic Activity Score for
Crohn’s Disease), un indice simple y reproducible que evalia
el tamanio de las Ulceras, la proporcion de superficie ulcerada
y afectada por otras lesiones y la presencia o ausencia de es-
tenosis'. Aproximadamente hay 10 indices endoscopicos en la
colitis ulcerosa en los que se evalla fundamentalmente el
eritema, el patron vascular, la friabilidad, la hemorragia, la
granularidad y las ulceraciones.

Una cuestion importante, tanto para los ensayos clinicos
como para la practica clinica, es la necesidad de extender el
tratamiento mas alla de la remision endoscopica, es decir,
hasta la remision histoldgica. Aunque no existen criterios
estandarizados para definir la respuesta histoldgica, la plas-
mocitosis basal parece estar asociada con un periodo mas
corto hasta la recaida®. No obstante son necesarios estudios
adicionales para determinar el valor pronéstico de la cura-
cion histologica a largo plazo.

La entero-RM (ERM) permite identificar la existencia de
actividad inflamatoria en la EC y cuenta con una alta preci-
sion diagndstica, tanto para la deteccion de complicaciones
como para la evaluacion de la actividad inflamatoria de la
enfermedad luminal. Se han desarrollado 2 indices de ERM
para cuantificar la actividad inflamatoria: el indice de Acti-
vidad de Resonancia Magnética y el indice de London.

La valoracion de la actividad inflamatoria, también puede
llevarse a cabo a través de parametros bioquimicos, como la
proteina C reactiva. Estos parametros son Utiles para prede-
cir el riesgo de recaida a corto plazo y tienen cierto valor en
el manejo de estas enfermedades; sin embargo son marca-
dores variables y con baja sensibilidad y especificidad, y su
uso esta limitado al manejo de la enfermedad a largo plazo®.
Recientemente se ha establecido el uso de marcadores feca-
les como la calprotectina, una proteina presente en el cito-
plasma de los neutrofilos y que ha demostrado una adecuada
correlacion con la actividad histoldgica y endoscopica®. Su
monitorizacion podria sustituir a la revision endoscopica en
determinadas situaciones.

La HS y la Ell son patologias de naturaleza inflamatoria, en las
cuales es frecuente identificar brotes de actividad de la en-
fermedad. La actividad inflamatoria, ya sea en brotes o cré-
nicamente mantenida, puede originar un dafo en el tejido
diana que posteriormente sea reparado por el organismo dan-
do lugar a la formacion de lesiones cicatriciales. Los pacientes
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con este tipo de enfermedades tienen, por tanto, 2 tipos de
problemas: los derivados de la actividad inflamatoria aguda
y los que son secundarios a las secuelas de la anterior. Los
primeros se pueden abordar desde el punto de vista médico
con tratamiento inmunomodulador, mientras que los segundos
son, en buena medida, irreversibles o intratables desde el
punto de vista médico y con frecuencia solo se benefician de
un abordaje quirurgico, con todo lo que ello implica.

En el marco del abordaje terapéutico de la Ell se maneja
el concepto de “ventana de oportunidad”, que hace referen-
cia al periodo en el cual los esfuerzos por controlar la acti-
vidad inflamatoria son mas (tiles, ya que al principio de la
enfermedad, antes de que existan secuelas y dafio intestinal
establecido e irreversible, los tratamientos inmunomodula-
dores pueden ser capaces de cambiar la historia natural de
la enfermedad al detener el proceso inflamatorio y evitar asi
el dafno en el tejido, sus consecuencias en la funcion del
organo y, por tanto, en la necesidad de resecciones quirur-
gicas o en el deterioro de la calidad de vida. Teniendo esto
en consideracion, parece relevante en la HS plantear que el
adecuado y precoz control de la actividad inflamatoria podria
evitar de la misma manera secuelas irreversibles de la
enfermedad, por lo que este concepto de “ventana de opor-
tunidad” probablemente también tenga sentido en el plan-
teamiento terapéutico de la HS (fig. 1)".

En el marco de la Ell existe evidencia de que el tratamien-
to precoz se asocia a una evolucion mas favorable de la
enfermedad, por lo que las guias y recomendaciones tera-
péuticas inciden en la necesidad de evitar el tratamiento en
estadios avanzados de la enfermedad®?. En el ambito de la
HS se han publicado guias clinicas® que hacen un analisis
pormenorizado de la eficacia y del nivel de evidencia de los
tratamientos para la patologia, pero, sin embargo, no abor-
dan cuestiones que podrian considerarse clave, como la ne-
cesidad o no de tratamiento precoz, el momento idoneo para
iniciar el tratamiento o la secuencia mas adecuada para este.
Sin embargo, otra publicacion posterior?* establece ya un
algoritmo terapéutico que, sobre la base de la evidencia
mostrada, sitla a los farmacos mas eficaces para el trata-
miento de la enfermedad en las primeras lineas de trata-
miento de la enfermedad moderada-grave.

En definitiva, el mejor abordaje terapéutico para este tipo
de enfermedades inflamatorias cronicas y progresivas no solo
trata de la eleccion de la mejor opcion terapéutica para cada
caso, sino que también debe tener en cuenta cual es el me-
jor momento para implementarla e incluir este tipo de deci-
siones en una estrategia a largo plazo que pueda proporcionar
remision prolongada de la enfermedad y, por tanto, los me-
jores resultados para el paciente.

La HS y la Ell son enfermedades inflamatorias créonicas que
comparten caracteristicas clinicas y terapéuticas (tabla
3). Este paralelismo hace que, gracias a la aparicion de
nuevas oportunidades terapéuticas en el horizonte de la
HS, exista cierto optimismo en cuanto a una posible revo-
lucion en el tratamiento de esta enfermedad en los proxi-
mos afos, semejante al ocurrido hace un tiempo en el caso
de la EIl.

Actualmente existen muy pocos ensayos clinicos en el tra-
tamiento de la hidradenitis que permitan la realizacion de
una guia de tratamiento con alto grado de evidencia. En este
sentido se necesitan ensayos clinicos con terapias no biolo-
gicas y con combinacion de farmacos, como ocurre en la Ell.

Los diferentes tratamientos médicos utilizados en la HS
actlian en diferentes puntos de la patogenia de la enferme-
dad (fig. 2). Este esquema patogénico justifica el uso de di-
ferentes tratamientos en la HS:

« Antibioticos. El uso de antibioticos orales o intravenosos
ejerce su accion frente a la microbiota comensal cutanea,
la formacion de biofilms, la reaccion inflamatoria que pro-
ducen las bacterias en la dermis y se anade el efecto anti-
inflamatorio de ciertos antibidticos.

« Acitretina. El uso de acitretina se justifica por su efecto
frente a la hiperplasia psoriasiforme y a la queratinizacion
folicular que ocurre en la HS.

« Antiinflamatorios. El papel de los neutrofilos y multiples
citocinas proinflamatorias (factor de necrosis tumoral alfa
[TNFa], interleucina [IL]-1) liberadas durante la patogenia
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Comparacion entre hidradenitis supurativa (HS) y enfermedad inflamatoria intestinal (enfermedad de Crohn —EC—)

HS

Importante carga inflamatoria

Respuesta inmune innata anémala a la microbiota comensal
cutanea

Participacion del inflamosoma
Progresion inflamatoria

Dolorosa, supurativa y hemorragia
Invalidante

Cicatrices permanentes (inestéticas y afectan a la funcionalidad)

Dano permanente (linfedema)

Importante afectacion de la calidad de vida

Cancerizacion (inflamacion cronica), predominantemente en
area perianal

Manejo combinado antiinflamatorio (anti-TNFa), antibidtico
y quirdrgico

Terapia combinada puede mejorar resultados

TNF: factor de necrosis tumoral.

de la HS justifican el uso de farmacos como adalimumab,
infliximab, dapsona, anakinra y ustekinumab.

El tratamiento de la HS incluye un enfoque terapéutico
médico y/o quirlrgico. Es importante destacar que proba-
blemente el tratamiento precoz en los casos de HS progresiva
afecte a la historia natural de la enfermedad disminuyendo
las complicaciones.

Hay una serie de factores, como el sexo masculino, la obesi-
dad, el consumo de tabaco, la duracion de la enfermedad y
la afectacion axilar, perianal y mamaria, que predicen una
mayor gravedad de la HS%. No existe evidencia de la mejoria
de las lesiones de HS al corregir factores modificables como
tabaco y peso, pero la recomendacion general es incidir so-
bre ellos. Aunque sin evidencia cientifica, también se suele
recomendar la depilacion laser en las areas afectadas dado
su papel destructivo del foliculo piloso.

Dentro de las medidas locales destaca la clindamicina topica
en solucion al 0,1% aplicada cada 12 h. Es ya clasica su com-
paracion con la eficacia de la tetraciclina oral a dosis de 500
mg/12 h sin encontrar diferencias significativas?. Se trata de
una medida sencilla que se puede recomendar especialmen-
te en estadios Hurley | y Il con lesiones localizadas y
supurativas. Otra opcion de tratamiento local en caso de
reagudizaciones es el resorcinol en crema al 15% aplicado
cada 12 h. Su efecto queratolitico, antiséptico y antiprurigi-
noso ha demostrado reducir la duracién de las lesiones infla-
matorias. Como efecto adverso del resorcinol es
relativamente frecuente la aparicion de dermatitis de con-
tacto y existe riesgo tedrico de toxicidad sistémica por ab-
sorcion percutanea?. El uso intralesional de acetonido de

EC

Importante carga inflamatoria

Respuesta inmune innata anémala a la microbiota comensal
intestinal

Participacion del inflamosoma

Progresion inflamatoria

Dolorosa, fiebre y hemorragia

Invalidante

Estenosis intestinal (sindrome de intestino corto)
Dano permanente (enfermedad perianal)
Importante afectacion de la calidad de vida
Cancerizacion (inflamacion cronica)

Manejo combinado antiinflamatorio (anti-TNFa, mesalazina
y azatioprina/metotrexato), antibidtico (metronidazol)

y quirtrgico

Terapia combinada para mejorar resultados

triamcinolona de liberacion lenta constituye el principal
tratamiento de rescate en caso de reagudizaciones o nddulos
inflamatorios recalcitrantes y fistulas, a pesar de tener un
bajo grado de evidencia cientifica (IV, recomendacion D).
Consigue la remision de lesiones inflamatorias en 48-72 h. El
efecto adverso mas frecuente es la atrofia cutanea®.

Los antibidticos han sido los farmacos utilizados clasicamen-
te en la HS. Los antibioticos producen mejoria en la HS por
su efecto sobre la microbiota comensal y/o el efecto antiin-
flamatorio que posee alguno de ellos. Su uso esta orientado
al tratamiento de las reagudizaciones clinicas (induccion de
remision clinica) o como “enfriamiento” para una posterior
cirugia. Se debe evitar dosis infraterapéuticas, por el riesgo
de resistencias, y normalmente se reservan los antibioticos
de amplio espectro, incluso intravenosos (i.v.), para casos
muy graves de HS Hurley 111¥. La combinacion utilizada de
primera linea es la asociacion de clindamicina 300 mg/12 h
y rifampicina 300 mg/12 h durante 10 semanas. Esta combi-
nacion obtiene una respuesta de entre el 71-93% de los casos.
Los efectos adversos gastrointestinales son los mas frecuen-
tes®. Es importante destacar que el uso en monoterapia de
clindamicina también puede ser eficaz dado que la rifampi-
cina es un potente inductor hepatico y reduce los valores
plasmaticos de clindamicina. El riesgo de colitis seudomem-
branosa por Clostridium difficile es bajo?.

Otros antibidticos utilizados en la HS son: la combinacion
de rifampicina con moxifloxacino y metronidazol; minocicli-
na o doxiciclina; ertapenem i.v.; asociacion de metronidazol
oral y ceftriaxona i.v.; linezolid oral y meropenem i.v.%.

Acitretina regula la hiperplasia psoriasiforme que ocurre en
la HS y disminuye la inflamacion por inhibicion de quimiota-
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Alteracién de la respuesta inmune innata a la microbiota comensal cutanea

Staphylococcus lugdunensis
Staphylococus aureus

Estafilococos coagulasa negativo (CoNS)
Especies de Corynebacterium

Flora anaerébica polimicrobiana

Antibidticos

Liberacién de citocinas y péptidos antimicrobianos

!

Infiltrado inflamatorio con liberacién de citocinas proinflamatorias (TNFa, IL-1p)
(inflamacion subclinica)

l Anti-TNFo/anti-IL-1/anti-IL-12/23

Hiperplasia psoriasiforme y queratinizacion folicular
(taponamiento folicular)

l Acitretina

Dilatacion folicular (quistes) y ruptura con salida de queratina/bacterias a dermis

Antibiéticos
Corticoides intralesionales

Amplificacién de la respuesta inflamatoria (abscesos neutrofilicos,
inflamosoma e IL-f)

l Dapsona/anti-IL-1

Supuracion y formacion de fistulas (proliferacion de queratinocitos en dermis)

Anti-TNFa

Antibiéticos

Corticoides intralesionales
Cirugia

Dafo permanente (cicatrices)

Cirugia

Dianas terapéuticas en la patogenia de la hidradenitis supurativa. IL: interleucina; TNF: factor de necrosis tumoral.

xis de neutrdfilos y liberacion de citocinas proinflamatorias?.
En 2014, Matusiak et al®' trataron una serie de 17 pacientes
con dosis de acitretina de 0,56 + 0,08 mg/kg/dia. De los 17,
solo 9 finalizaron los 9 meses de tratamiento, y 8 de los 17
(47%) obtuvieron una reduccion > 50% en el HSSI (Hidradeni-
tis Suppurativa Severity Index). Acitretina tiene un nivel de
evidencia Ill y un grado de recomendacion D en el tratamien-
to de la HS?. La necesidad de dosis altas > 0,5 mg/kg/dia con
el consiguiente aumento de los efectos adversos y la terato-
gecinidad son 2 limitaciones importantes en el tratamiento
de la HS.

A pesar de que es un farmaco clasicamente muy utilizado en
el tratamiento de la HS, isotretinoina no es Gtil para la HS,
probablemente porque su efecto principal es la atrofia de la
glandula sebacea, y este hecho no tiene relevancia en la
etiopatogenia de la HS%.

Un estudio reciente en 14 mujeres mostr6 una mejoria clini-
ca significativa en los indices de Sartorius y en el DLQI en el
78,5% de los pacientes tratados a dosis de 10 mg/dia duran-
te 24 semanas™®. Alitretinoina parece tener un mayor efecto
inmunomodulador por su perfil rexinoide y tiene una vida
media de 4 semanas, lo que es una ventaja con respecto a la
teratogenicidad en mujeres jovenes. Sin embargo se necesi-
tan mas estudios antes de recomendar este farmaco en el
tratamiento de la HS.

La dapsona es una sulfona con efecto antibacteriano y anti-
inflamatorio. En un estudio retrospectivo de 24 pacientes con
HS tratados con dosis de dapsona de entre 50 y 200 mg/dia
durante 1-48 meses, un 38% de los pacientes Hurley | y Il
present6 mejoria clinica significativa. Los efectos adversos
obligaron a la suspension en el 8% de los pacientes®. La dap-
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sona es un farmaco barato y no teratégeno. Debido a que
atraviesa la placenta se recomienda evitar su uso durante el
tercer trimestre, para evitar riesgo de hemolisis y metahe-
moglobinemia neonatal. Es un farmaco interesante como
mantenimiento en pacientes que responden a antibioticos,
pero la HS recidiva tras su suspension. También seria desea-
ble la realizacion de estudios en combinacion con otros far-
macos para aumentar la tasa de respuesta en HS.

La sulfasalazina es un farmaco formado por la combinacién de
un compuesto de la familia de la aspirina (5 aminosalicilico) y
un antibiotico (sulfapiridina). La porcion sulfamida lo hace
eficaz en el tratamiento de enfermedades reumatoldgicas y la
porcion salicilica en el tratamiento de la Ell. Aunque existe un
caso Unico de HS asociada a pioderma gangrenoso que remitio
con sulfasalazina asociada a minociclina*, dadas las caracte-
risticas del farmaco y la similitud entre HS y EEl serian desea-
ble ensayos clinicos con este medicamento.

Ejerce un efecto antiandrogénico aumentando la sensibilidad
a la insulina y reduciendo el hiperandrogenismo. En 2009 se
publicé un caso de respuesta a metformina y posteriormente
en 2013 una serie de casos con 25 pacientes, con reduccion
significativa del indice de Sartorius en 18 pacientes. Cabe
destacar que se trataba de casos leves de HS. La metformina
tiene un nivel de evidencia lll y un grado de recomenda-
cion C. Se comienza con dosis de 500 mg/dia la primera se-
mana, posteriormente se aumenta a una dosis de 500 mg/12 h
durante la segunda semana y la dosis maxima seria de
500 mg/8 h desde la tercera semana?.

El cinc tiene un conocido efecto inmunomodulador. En una
serie de casos prospectiva de 22 pacientes con HS de leve a
grave se utilizo la dosis de 90 mg/dia de gluconato de cinc,
y se obtuvo respuesta completa en 8 pacientes y respuesta
parcial en 14. Su nivel de evidencia es Ill y el grado de reco-
mendacion C%,

Es bien conocido que la HS comienza normalmente con la
pubertad, afecta mas frecuentemente a mujeres, empeora
en la fase premenstrual y mejora durante el embarazo®. Por
tanto, existe un papel hormonal en la HS, cuya actuacién
sobre este ha conseguido, hasta el momento, un buen control
de esta patologia. La combinacion de etinilestradiol con ace-
tato de ciproterona 100 mg/dia ha conseguido mejorar casos
de HS en series de casos. Sin embargo, la progesterona pa-
rece que interviene en el empeoramiento de la HS%.

Finasteride a dosis de 5 mg/dia ha resultado util en casos
aislados de formas ectdpicas y en edad pediatrica. No hay
publicaciones del uso de dutasteride en HS, pero dada su
accion sobre las isoenzimas 1y 2 de la 5-alfa reductasa pa-
rece una opcion interesante a considerar?.

Es un inhibidor de la calcineurina dirigido especificamente
frente a los linfocitos T inhibiendo la induccion y prolife-
racion de células T efectoras y la produccion de citocinas,

como el TNFa y la IL-2. Existen 4 series de casos pequefas
de respuesta beneficiosa en pacientes con HS a dosis entre
2y 6 mg/kg/dia y una duracion variable entre 6 semanas
y 7 meses. Recientemente, Anderson et al® han publicado
una serie de casos retrospectiva con 18 pacientes y han
observado algln beneficio en el 50% de los pacientes. Dada
la eficacia de este farmaco en multiples enfermedades
dermatologicas seria conveniente un ensayo clinico en HS.

Se describié como ineficaz en una serie de casos pequeia,
en los que se utilizdé en monoterapia a dosis discretas®. Sin
embargo, es un farmaco interesante a estudiar, dado que ha
demostrado aumentar los valores en sangre de adalimumab
en pacientes con artritis reumatoide cuando se combinan®.
Este farmaco, también ha demostrado utilidad en el mante-
nimiento de remision en EC*.

Se ha publicado falta de eficacia en el tratamiento de la HS
con el uso de colchicina oral y gammaglobulina pautada in-
tramuscularmente. Sin embargo, otros farmacos como tacro-
limus oral, el uso de toxina botulinica o el tratamiento con
fumaratos se han descrito Utiles en series de casos?. Se ne-
cesitan ensayos clinicos con estos tratamientos para permitir
una recomendacion de uso en la HS.

Los corticoides sistémicos producen mejoria clinica de los
pacientes con HS al igual que ocurre en otras enfermedades
inflamatorias. Sin embargo, por sus efectos adversos a largo
plazo, su uso se limita a ciclos cortos de tratamiento?.

El mejor conocimiento de la base inflamatoria en la etiopato-
genia de la HS ha impulsado la exploracion de los diferentes
tratamientos bioldgicos en el campo de la HS. Actualmente
podemos decir que los farmacos mas eficaces en el manejo de
la HS moderada-grave son los anti-TNFa (infliximab y adalimu-
mab). Adalimumab ha llegado a ser el primer y Unico farmaco
aprobado en ficha técnica por la European Medicines Agency
(EMA) para el tratamiento de la HS. Etanercept no es un far-
maco (til en la HS%, como ocurre en la EC.

Adalimumab es el farmaco con mayor evidencia cientifica en
el tratamiento de la HS y es el Unico tratamiento indicado en
ficha técnica para la HS.

Humira® estd indicado para el tratamiento de hidradenitis
supurativa activa (acné inverso) de moderada a grave en
pacientes adultos con una respuesta inadecuada a la terapia
convencional sistémica de hidradenitis supurativa.

La posologia recomendada de Humira® para pacientes
adultos con hidradenitis supurativa (HS) es de una dosis
inicial de 160 mg en el dia 1 (administrada como 4 inyec-
ciones de 40 mg en un dia o 2 inyecciones diarias de 40 mg
en 2 dias consecutivos), seguida de 80 mg 2 semanas des-
pués, en el dia 15 (administrada como 2 inyecciones de 40
mg en un dia). Dos semanas después (dia 29), continuar con
una dosis de 40 mg semanal. Si es necesario se puede con-
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tinuar el tratamiento con antibiéticos durante el trata-
miento con Humira.

Durante el tratamiento con Humira® se recomienda que el
paciente utilice a diario un liquido antiséptico topico en las
lesiones de hidradenitis supurativa.

La continuacion de la terapia tras 12 semanas debe reconsi-
derarse cuidadosamente en pacientes que no hayan presen-
tado mejoria en este periodo de tiempo.

Si se necesita interrumpir el tratamiento, se puede reintro-
ducir Humira® 40 mg semanalmente.

Como aparece en su ficha técnica, adalimumab se recomien-
da a dosis de induccion y de mantenimiento mas altas que en
psoriasis para obtener mejores resultados en HS. Esto se puede
justificar por los valores detectados de TNFa mas altos en piel
con HS frente a psoriasis*. Segun un estudio espaiol retrospec-
tivo con farmacos biologicos en HS, la remisién completa y
persistente se obtuvo en aproximadamente el 15% de los pa-
cientes y la respuesta parcial en aproximadamente el 50%*.

En un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego y controlado
con placebo en 154 pacientes con HS de moderada a grave, que
no respondian o eran intolerantes a antibi6ticos de la familia
de las tetraciclinas se obtuvo respuesta clinica a la semana
16 en el 17,6% de los pacientes con adalimumab 40 mg sema-
nal, en el 9,6% en el grupo de adalimumab cada 2 semanas
(pauta de psoriasis) y en el 3,9% en el grupo de placebo’.

Mas recientemente, en dos ensayos clinicos aleatorizados,
controlados con placebo, fase Il (PIONEER | y 11)* con 633
pacientes se utilizo adalimumab a dosis de induccién de 160
mg (semana 0), 80 mg (semanal 2) y 40 mg semanalmente
comenzando en la semana 4. Se evaluo la respuesta median-
te el HiSCR, que se define como una reduccion > 50% en el
recuento de lesiones inflamatorias (AN) y no incremento en
abscesos o fistulas drenantes. En la semana 12, adalimumab
fue significativamente superior a placebo en alcanzar el ob-
jetivo primario HiSCR (50,6% pacientes con adalimumab fren-
te a 26,8% pacientes con placebo), la eficacia se observo a
las 2 semanas de tratamiento y los efectos adversos fueron
comparables a placebo y consistentes con el perfil de segu-
ridad conocido de adalimumab.

En posteriores subanalisis realizados sobre los datos obteni-
dos de los ensayos clinicos PIONEER | y Il se objetivo que la tasa
de HiSCR en los pacientes en tratamiento de mantenimiento
con adalimumab 40 mg semanal fue superior al 50% en la se-
mana 8 y se mantuvo alrededor de este nivel hasta la semana
72. Entre los sujetos que lograron al menos respuesta AN25
(parcial o HiSCR) en la semana 12, la tasa de HiSCR estuvo por
encima del 60% desde la semana 8 hasta la semana 72.

Infliximab fue el primer farmaco biolégico administrado en
ensayos clinicos fase Il en pacientes con HS utilizando la
pauta establecida en el paciente con psoriasis, obteniéndo-
se resultados esperanzadores en cuanto a su eficacia clinica
en el control de la inflamacion®. Recientemente se ha su-
gerido, en base a la practica clinica mediante el uso compa-
sivo de infliximab, que la dosis de 5 mg/kg mensual podria
ser la mas adecuada para el control de esta invalidante en-
fermedad®. En este sentido, la realizacién de ensayos clini-
cos con esta molécula seria recomendable para definir la
dosis mas adecuada en términos de eficacia y seguridad para
el manejo del paciente con HS.

Es un anticuerpo monoclonal humano dirigido frente a la
subunidad p40 de las IL-12 y 23. Con ustekinumab existe en
la literatura cientifica respuesta en pequefas series de casos,
pero recientemente se ha publicado un estudio abierto con
17 pacientes tratados con la pauta de psoriasis. De estos,
12 completaron el protocolo de tratamiento y el HiSCR al-
canzo6 un 47% de los pacientes a la semana 40%.

Se requieren ensayos clinicos con ustekinumab para valorar
el perfil de eficacia en HS, dado que podria constituir una
nueva arma terapéutica en pacientes que fallan a anti-TNF«
o no responden de forma satisfactoria.

Es un antagonista recombinante del receptor de la IL-1, que
bloquea la sefalizacion transmembrana tanto de la IL-1«
como de la IL-1B. Hasta la fecha, en la bibliografia se habian
publicado series de casos pequefas con resultados dispares.
Recientemente, un ensayo clinico aleatorizado fase Il, doble
ciego y frente a placebo ha demostrado que el 78% de los
pacientes a la semana 12 con anakinra a dosis de 100 mg/dia
alcanzé un HiSCR. El brazo de tratamiento lo constituyeron
10 pacientes.

Canakinumab es un anticuerpo monoclonal completamente
humano anti IL-1B. Tiene la ventaja de una dosificacion mas
comoda que anakinra. Hay un caso publicado de HS y pioder-
ma gangrenoso con respuesta terapéutica satisfactoria, pero
su elevado coste limita el uso de esta medicacion®.

Es un importante tratamiento de la HS, junto con los anti-
bidticos y los farmacos antiinflamatorios. En este sentido
forma parte del tratamiento multidisciplinar de la HS, dada
la alta frecuencia de recidivas si se realiza como Unico tra-
tamiento.

La cirugia de la HS podria estar recomendada fundamen-
talmente en:

« Lesiones muy localizadas y recidivantes.

« Lesiones muy extensas, inflamatorias y crénicas, con resul-
tados insatisfactorios con farmacos antiinflamatorios o
antibioticos.

« Complicaciones de la HS (dafho estructural).

Existen diferentes técnicas quirlrgicas, que incluyen:

« Incision y drenaje (consigue alivio rapido del dolor).

« Deroofing (“destechamiento”) y marsupializacion.

« Extirpacion localizada de lesiones aisladas.

« Extirpacion extensa con reconstruccion mediante colgajos
o injertos.

« Extirpacion extensa y cicatrizacion por segunda intencion.
Mejorar los resultados cosméticos y funcionales en defec-
tos de hasta 140 cm?.

o STEEP (skin-tissue-saving excision with electrosurgical
peeling).

Se puede valorar realizar tratamiento antibiotico o inmu-
nosupresor previo para facilitar la cirugia®*.
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El uso de laser de CO, o de luz pulsada intensa puede ser util
en el tratamiento de la HS. El tratamiento con laser de CO,
ha mostrado utilidad en el tratamiento de fistulas persisten-
tes y cicatrices, con la ventaja de que se puede realizar con
anestesia local. Debido a que el foliculo piloso interviene en
la etiopatogenia de la HS, la destruccion por laser también
puede ser un tratamiento a considerar®'.

La terapia fotodinamica se ha publicado como un trata-
miento adyuvante eficaz en algunos estudios. Este tratamien-
to actuaria por sus efectos antibacterianos y sobre el biofilm,
los efectos citotdxicos y los inmunomoduladores. La irradia-
cion se realiza con laser diodo a través de fibra optica.

Con respecto a estos tratamientos fisicos, una individuali-
zacion por parte del dermatologo es lo mas recomendado
actualmente.

« La HS es una enfermedad inflamatoria cronica multifacto-
rial que, especialmente en sus formas moderadas y graves,
presenta una elevada carga inflamatoria sistémica que
normalmente precisa de un abordaje multidisciplinar me-

diante tratamiento antibiotico, antiinflamatorio y quirar-
gico.

o Actualmente, la aprobacion de adalimumab por la EMA
(European Medicine Agency) para su uso en HS y la apari-
cion reciente de series de casos y ensayos clinicos con otros
farmacos, esta permitiendo optimizar el manejo de una de
las patologias dermatologicas que mayor deterioro provo-
can en la calidad de vida de los pacientes.

« Sin embargo, y a pesar de su alta prevalencia, se sigue
precisando de nuevos estudios terapéuticos con farmacos
inmunomoduladores clasicos y biologicos, asi como combi-
naciones de estos para mejorar los resultados terapéuticos
en la HS.

« En esta revision proponemos un algoritmo de tratamiento
médico de la HS (fig. 3).

A.M. ha recibido honorarios de AbbVie, Celgene, Janssen,
Novartis y Pfizer por su participacion en advisory boards,
y como consultor y conferenciante.

Y.G.L. ha participado como advisory board member, ha
recibido becas y apoyo en la investigacion y ha participado
en ensayos clinicos y conferencias remuneradas de las si-

HS
Hurley |

A

HS
Hurley Iy HI
Protocolo
biolégico
> y programa

de vacunacién

Cirugia

Antibiéticos

Tratamiento anti-TNFo.

v
OPCIONES DE TRATAMIENTO

a) Clindamicina 300 mg/12 h +/- rifampicina 300 mg/12 h
durante 10 semanas

b) Clindamicina tépica cada 12 h

c) Corticoides intralesionales

d) Otros antibitticos

e) Acitretina 0,5 mg/kg/dia (varones y mujeres

Adalimumab:
- Semana 0: 160 mg
- Semana 2: 80 mg
- Dosis semanal a partir de semana 4: 40 mg

v
Infliximab:

posmenopausicas)

Anakinra 100 mg/dia |4— - Semana 2: 5 mg/kg/dia g Ustekinumab

- Semana 0: 5 mg/kg/dia

f) Dapsona 50-150 mg/dia (varones y mujeres)
g) Metformina hasta 500 mg/8 h
h) Gluconato de cinc 90 mg/dia

- Semana 6: 5 mg/kg/dia (pauta de psoriasis)

- Posteriormente cada 8
semanas: 5 mg/kg/dia

g wN =

(nivel de evidencia IV)

w0 ~N O

CONSIDERACIONES DEL TRATAMIENTO

. En general recomendaremos la suspension del tabaco y el control del sindrome metabdlico si esta presente

. Inductores de remision ante reagudizaciones: antibiéticos, corticoides intralesionales, pautas cortas de corticoides sistémicos

. Valorar en cirugia en caso de lesiones muy localizadas y recidivantes o en complicaciones de la HS

. *Adalimumab es el farmaco con mayor nivel de evidencia y actualmente el Unico indicado en HS

. Tratamientos como acitretina, dapsona, metformina y gluconato de cinc se podrian valorar como tratamiento de mantenimiento en
monoterapia o en combinacion (incluso con biolégicos) para cualquier estadio Hurley, con vistas a mejorar los resultados terapéuticos

. Otros tratamientos a individualizar son: ciclosporina, metotrexato, tratamiento hormonal
. Otros tratamientos fisicos a individualizar son: terapia fotodinamica intralesional, tratamiento laser
. Valorar como objetivo terapéutico el HiISCR al menos durante 6 meses de tratamiento antes de pasar al siguiente escalén

Algoritmo de tratamiento médico de la hidradenitis supurativa (HS). HiSCR: Hidradenitis Suppurativa Clinical Response;

TNF: factor de necrosis tumoral.
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