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RESUMEN

Introduccién. La hidradenitis supurativa (HS) es una enfermedad inflamatoria crénica del foliculo
pilosebaceo que afecta mayoritariamente a las areas corporales donde existen glandulas sudoriparas
apocrinas. Tiene un curso cronico y recidivante, presentandose en forma de brotes con lesiones
inflamatorias dolorosas, supurativas y malolientes como nodulos, abscesos y fistulas que, tras curar,

dejan cicatrices y tractos fibrosos. Tiene un alto impacto en la calidad de vida de los pacientes.

Objetivo. Actualizar los datos disponibles sobre los farmacos biolégicos empleados en el
tratamiento de la HS. Elaboracién de un protocolo terapéutico actualizado que incluya el empleo de

doble biolégico.

Material y Métodos. Revision bibliografica sistematizada de los ultimos 10 afios en las bases de
datos PubMed, Cochrane Library, UpToDate y Scopus, sin limite de idioma ni disefio de estudio. Se
excluyeron articulos sobre la combinacién de farmacos biologicos en otras enfermedades

dermatoldgicas o que hicieran referencia exclusivamente a un tipo de tratamiento no biol6gico.

Resultados. Se seleccionaron un total de 15 articulos. Dos de ellos hacen referencia al
adalimumab, dos al guselkumab y los restantes a otros farmacos biolégicos como secukinumab,
ustekinumab, infliximab, bimekizumab, anakinra, golimumab, canakinumab, ixekizumab,
risankizumab, brodalumab. Uno de los articulos menciona la combinacion de doble biolégico

(adalimumab y ustekinumab). Se elaboré un algoritmo terapéutico actualizado.

Conclusiones. La hidradenitis es una enfermedad multifactorial muy compleja cuyo abordaje
requiere una combinacion de tratamiento tépico, sistémico y quirdrgico. Los farmacos bioldgicos
tienen un papel importante en su tratamiento. Se ha demostrado su eficacia y seguridad en estadios
moderados y graves de la enfermedad. Los Unicos farmacos biolégicos aprobados actualmente para
esta enfermedad incluyen el adalimumab y el secukinumab, mientras que el resto se usan fuera de
las indicaciones establecidas como uso compasivo. La combinacion de estos farmacos tiene un

futuro prometedor, pero son necesarios mas estudios comparativos.

Palabras clave. Hidradenitis supurativa, tratamiento biolégico, adalimumab, secukinumab,

guselkumab, infliximab, bimekizumab.
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1. INTRODUCCION

La hidradenitis supurativa (HS) es una enfermedad inflamatoria crénica del foliculo pilosebaceo
que afecta a las areas corporales donde existen glandulas sudoriparas apocrinas (axilas, region
inguinal, regién anogenital y areola mamaria) (1). Se considera una enfermedad infradiagnosticada.
Su prevalencia se estima entre el 1-4% en Europa (2). Suele manifestarse en los primeros afios de

la edad adulta y es mas frecuente en mujeres, en una proporcion de 3,3:1 con respecto a los hombres
(3).

Se presenta de forma recidivante en brotes. Las lesiones inflamatorias son dolorosas, supurativas
y malolientes en forma de nédulos, abscesos vy fistulas. Estas lesiones, una vez resueltas, dejan
cicatrices y tractos fibrosos. Las lesiones se pueden sobreinfectar, agravando la clinica (4) (ver
Anexo, figura 2). Para evaluar la gravedad de la enfermedad se pueden utilizar varias escalas. La
mas empleada es la estadificacion clinica de Hurley, que fue la primera en utilizarse (5) (ver Anexo,
tabla 1). Posteriormente se propusieron otros modelos: Sartorius Score (SS), Modified Sartorius
Score (mSS), Hidradenitis Suppurativa Physician Global Assessment (HS-PGA), o Hidradenitis
Suppurativa Clinical Response (HISCR), todo ellos son modelos cuantitativos (6-9). El HiSCR se
define como una reduccién 250% en el recuento de lesiones inflamatorias (suma de abscesos y
nodulos inflamatorios), sin incremento en el numero de abscesos o fistulas drenantes respecto a la
situacion basal (10). También se ha propuesto una puntuacion de gravedad especifica de la HS: el
indice de gravedad de la HS (HSSI) (11).

La HS puede ser una enfermedad muy invalidante con un alto impacto en la calidad de vida de
los pacientes (12). Como resultado del dolor, la debilidad y la afectacién de su vida diaria, es

frecuente que sufran cuadros ansiosodepresivos, en ocasiones especialmente graves (13).

En cuanto a la etiopatogenia, no esta del todo claro como se produce la HS. Se considera una
enfermedad multifactorial relacionandose con factores genéticos, inmunolégicos, hormonales e
infecciosos (14—16). Se han implicado en su origen la hiperqueratosis, dilatacion y rotura folicular,
junto a una posterior respuesta inflamatoria que se cronifica y ocasiona cambios en la arquitectura
del tejido. Se produce una activacion de los queratinocitos que conduce a un incremento de la
secrecion de péptidos antimicrobianos y de citocinas inflamatorias. Posteriormente a la inflamacion
aguda le sigue una inflamacidn créonica causada por la infiltracion masiva de neutréfilos. Esto conduce
a una fibrosis organizada permanente (17). Existe una correlacién de la enfermedad con mutaciones
en algunos de los componentes del complejo de la y-secretasa, alterando asi la homeostasis de la
unidad infundibular (18). Las bacterias tienen un papel controvertido (19). La formacién de biofilms

esta asociada con la persistencia de la inflamacion de las lesiones crénicas (20).



Se asocia a factores como el tabaco, la obesidad, el sindrome metabdlico o la esteatosis hepatica
(8). Se han observado enfermedades asociadas a esta enfermedad como el acné grave, la artritis, la

diabetes, la enfermedad inflamatoria intestinal e incluso ciertas neoplasias malignas (21).

El diagnéstico es principalmente clinico (22). La ecografia como técnica de imagen puede aportar

informacion valiosa de la gravedad y la localizacién del proceso (23).

El abordaje debe ser multidisciplinar. El tratamiento es complejo y muchas veces es refractaria al
mismo. En formas localizadas la cirugia puede ser de eleccion para liberar fistulas, con cierre directo
posterior, “destechado” de las fistulas con cierre por segunda intencion y, en casos mas complejos,

empleando colgajos o injertos para la reconstruccion del defecto (24—26).

Los farmacos mas empleados son los antibidticos tépicos, orales con efecto antiinflamatorio
(doxiciclina, clindamicina con o sin rifampicina), retinoides sistémicos y corticoides infiltrados
(22,27,28). El uso de farmacos biolégicos en la HS no fue hasta el afio 2015, cuando la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA) y la Administracion de Alimentos y Medicamentos de EE. UU.
(FDA) aprobaron el empleo del adalimumab para la HS grave refractaria a otras terapias (29).
Después del descubrimiento de la implicacién del TNF-a en la patogenia de la enfermedad se han
estudiado nuevas citocinas y dianas moleculares para la HS grave como la IL-1, la IL-17, la IL-23, la
IL-36, el complemento 5a (C5a), el receptor C5a, la via de la Janus quinasa (JAK) o |la fosfodiesterasa
4 (FDE4) (30) (ver Anexo, figura 4). Actualmente también tiene indicacion aprobada el secukinumab,
un farmaco anti IL-17 (31). Es frecuente el empleo de otros farmacos fuera de ficha técnica mediante

uso compasivo.

En casos especialmente severos y resistentes al tratamiento se ha postulado el empleo del uso
combinado de diversos farmacos bioldgicos para tratar de minimizar la gran carga inflamatoria, si

bien la bibliografia al respecto es muy escasa (32).

2. OBJETIVOS

o Objetivo principal: realizar una revisiéon de los ultimos datos disponibles sobre los

farmacos biolégicos empleados en el tratamiento de la HS.
¢ Objetivos secundarios:
o Revision general de la HS y su tratamiento.

o Elaborar un protocolo terapéutico actualizado de la HS que incluya el empleo

de la combinacion de farmacos bioldgicos.



3. MATERIAL Y METODOS
3.1 Revisién bibliografica

Revisién bibliografica sistematizada sobre el empleo de farmacos bioldgicos en el tratamiento de
la HS. Se consultaron las bases de datos: Cochrane Library, PubMed, Scopus y UpToDate, de

acuerdo a la siguiente pregunta PICO y términos de busqueda:
Poblacién: hidradenitis suppurativa.

Intervencién: drug therapy, biological products, biological therapy, biologic use, biologic

medication.

Comparacion: adalimumab, infliximab, golimumab, secukinumab, ixekizumab, ustekinumab,

guselkumab, bimekizumab, anakinra, canakinumab, risankizumab, brodalumab.

Resultados (outcomes): effectiveness, efficiency, benefits.

Los limites aplicados fueron: busqueda en los ultimos 10 afos, en cualquier idioma y sin distinguir
el disefio de estudio.

3.2 Criterios de inclusion y de exclusién

3.2.1 Criterios de inclusién

- Articulos que traten sobre la HS y su abordaje terapéutico.
- Articulos relacionados con el empleo de farmacos bioldgicos en el tratamiento de la HS.

- Articulos sobre la eficacia al combinar farmacos biolégicos en la HS.
3.2.2 Criterios de exclusiéon

- Articulos sobre la combinacion de farmacos bioldgicos en otras enfermedades dermatoldgicas.
- Articulos que hagan referencia exclusivamente a un tipo de tratamiento no biolégico de la HS.

Se obtuvieron un total de 15 articulos cientificos para elaborar los resultados.

3.3 Limitaciones del estudio

Puede existir un posible sesgo en el numero de articulos recuperados y aceptados como
relevantes debido a que la busqueda fue extensa pero no exhaustiva. Ademas, se han tenido en
cuenta todos los disefios de estudios, sin limitacion en el numero de pacientes, género o edad.

Tampoco se aplicaron limitaciones en el origen de la poblacién del estudio.



4. RESULTADOS
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Figura 1. Diagrama de flujo Prisma

Como se aprecia en el diagrama de flujo anterior, se han seleccionado un total de 15 articulos
para esta revision bibliografica. Cada uno de estos articulos ha sido analizado individualmente (ver

Anexo, tabla 2).
Agentes anti-TNF- a

Adalimumab: anticuerpo monoclonal totalmente humano dirigido al TNF-a soluble vy
transmembrana. La aprobacién de este farmaco biolégico por la FDA y la EMA para la HS de
moderada a severa en mayores de 12 afios se baso en los resultados de dos ensayos de fase lli
(PIONEER | y PIONEER II) realizados por Kimball et al (33). Estos ensayos doble ciego controlados
con placebo incluyeron a 633 pacientes que recibieron adalimumab via subcutéanea: 160 mg en la
semana 0, 80 mg en la semana 2 y 40 mg semanales a partir de la semana 4, o placebo. En ambos
ensayos la HiSCR con adalimumab fue mayor que con placebo en la semana 12 (eficacia combinada:
50,35% con adalimumab frente a 26,8% con placebo). La puntuacién del indice de Calidad de Vida
de Dermatologia (DLQI) también mejoré. EIl farmaco fue bien tolerado con el perfil de eventos

adversos esperado.

La eficacia a largo plazo del adalimumab en pacientes con HS de moderada a grave se evalué en

un estudio de extension abierto de fase Il de 3 afios de duracién llevado a cabo por Zouboulis et al.



(34) con participantes de los estudios PIONEER | y PIONEER |l que habian recibido 40 mg de
adalimumab semanalmente. En la semana 168, el 52,3% de los pacientes lograron HISCR con un
perfil de seguridad similar al manifestado en los estudios PIONEER. Este estudio sugiere eficacia y

seguridad a largo plazo con adalimumab.

Infliximab: anticuerpo monoclonal quimérico dirigido al TNF-a soluble y transmembrana. Shih et
al. (35) han llevado a cabo una revision sistematica y un metaanalisis de la literatura sobre el
infliximab. La dosis de infliximab fue de 5 mg/kg en 10 estudios y de 5-10 mg/kg en 5 estudios, en el
resto no se especifica. Se incluyeron 19 articulos que evaluaban a 314 pacientes con enfermedad
moderada y grave tratados con infliximab. La tasa de respuesta combinada al infliximab fue del 83%.
La tasa de eventos adversos graves fue del 2,9%, siendo infecciones no graves y reacciones

infusionales en su mayoria. El estudio sugiere eficacia y seguridad al emplear el infliximab en la HS.

Golimumab: anticuerpo monoclonal totalmente humano que se une al TNF-a soluble y
transmembrana. En este estudio retrospectivo desarrollado por Melendez-Gonzalez et al. (36) se
seleccionaron a 13 pacientes con al menos 10 semanas de tratamiento con golimumab a una dosis
mayor de 2 mg/kg o0 200 mg, generalmente en la semana 0, semana 2 y cada 4 semanas. La duracion
media del tratamiento fue de 36 semanas en el momento de la recopilacion de datos. De los 13

pacientes incluidos, 9 tenian datos disponibles para el calculo de HISCR y 6 lo alcanzaron (66%).
Agentes anti-IL-17

Secukinumab: anticuerpo monoclonal humano IgG1 kappa que se une selectivamente ala IL17A.
Se han publicado los ensayos clinicos de fase Il SUNSHINE y SUNRISE realizados por Kimball et

al. (37) en el que se muestra una respuesta positiva a este farmaco.

A las 16 semanas, el tratamiento con secukinumab 300 mg cada 2 semanas fue superior al
placebo en ambos ensayos. En el ensayo SUNSHINE (n=541), 45% de los pacientes tratados con el
secukinumab 300 mg/14 dias alcanzaron la HiISCR frente al 33,7% en el grupo placebo. En el ensayo
SUNRISE (n=543), 46,1% de los pacientes tratados con el secukinumab 300 mg/14 dias alcanzaron
la HISCR frente al 31,2% en el grupo placebo. Sin embargo, el secukinumab 300 mg cada 4 semanas
mostré superioridad sobre el placebo solo en el estudio SUNRISE. Estas respuestas positivas
mejoraron o se mantuvieron durante 52 semanas. Los ensayos demostraron la eficacia del
secukinumab en pacientes con HS de moderada a grave y se confirmé un buen perfil de seguridad,

siendo el dolor de cabeza el efecto secundario mas frecuente.

Bimekizumab: anticuerpo monoclonal humanizado que neutraliza selectivamente la IL-17A, la
IL-17F y la IL-17AF. Se ha publicado un ensayo clinico de fase |l que compara el bimekizumab con
el adalimumab y con placebo. Glatt et al. (38) sometieron a estudio a 90 pacientes, 46 de ellos fueron
tratados con bimekizumab (640 mg por via subcutanea en la semana 0 y luego 320 mg cada 2

semanas durante 10 semanas), 22 con placebo y 22 con adalimumab. En la semana 12, se alcanz6



HiSCR en un 57,3% de los pacientes en el grupo bimekizumab y en un 26,1% en el grupo placebo.

Solo 2 de los pacientes tratados con bimekizumab sufrieron efectos adversos.

Ixekizumab: anticuerpo monoclonal humanizado de tipo IgG4 que se une con alta afinidad a IL-
17A e IL-17A/F solubles. En una serie de casos Esme et al. (39) reclutaron a 5 pacientes con HS en
estadio de Hurley Il resistentes a los tratamientos convencionales y al adalimumab durante al menos
3 meses. Se administré 160 mg en la semana 0, seguido de 80 mg cada 2 semanas. A la semana
12 un 80% de los pacientes logré HISCR. También se observé una mejora en las puntuaciones de la
escala visual analdgica del dolor (EVA) y DLQI de 4 pacientes. No se registrd ningun evento adverso
relacionado con el farmaco biologico. El estudio concluyé que el ixekizumab puede ser efectivo para

la HS, especialmente en casos resistentes a otros farmacos.

Brodalumab: anticuerpo monoclonal que se une a la subunidad IL-17RA del dimero del receptor
de la IL-17 y bloquea la sefalizacién de multiples isoformas de la IL-17 (principalmente IL-17A, IL-
17C e IL-17F). Frew et al. (40) recogieron para un estudio de cohorte a 10 pacientes. Las dosis
administradas fueron: 210 mg/1,5ml en las semanas 0, 1 y 2 y posteriormente cada 2 semanas de
brodalumab via subcutanea. Todos los sujetos (100%) lograron la HiSCR en la segunda semana y
un 80% alcanz6 un cambio de IHS4 en la semana 12. Se confirmé un perfil de seguridad favorable

para este farmaco.
Agentes anti-IL-12 e IL-23

Ustekinumab: anticuerpo monoclonal completamente humano que inhibe a las interleucinas IL-
12 y la IL-23 por medio de la subunidad p40 comun. Blok et al. (41) realizaron un estudio prospectivo,
no controlado y abierto de fase Il del tratamiento con ustekinumab en 17 pacientes con HS. Los
pacientes recibieron 45 0 90 mg de ustekinumab en las semanas 0, 4, 16 y 28. Se logré una mejora
de moderada a marcada en la mSS en el 82% de los pacientes y en la HiISCR en el 47%, medido en
la semana 40. En este estudio también se observé que los buenos respondedores a este farmaco

tenian una enfermedad mas leve y una menor expresion de leucotrieno A4-hidrolasa (LTA4H).
Agentes anti-IL-23

Guselkumab: anticuerpo monoclonal humano que se dirige a la subunidad proteica p19 de la
IL-23. Dudink et al. (42) llevaron a cabo un ensayo multicéntrico de fase Ila en el que participaron 20
pacientes con HS de moderada a grave. Se les administré 200 mg de guselkumab via subcutanea
cada 4 semanas durante 16 semanas. El 65% de los pacientes alcanzaron HiSCR. Ademas, hubo
una disminucion significativa de la puntuacién del International Hidradenitis Suppurativa Severity

Scoring System (IHS4) y del recuento de nédulos y abscesos.

Rivera-Diaz et al. (43) han desarrollado un estudio retrospectivo y multicéntrico en 13 hospitales

espanoles. Se incluyeron a un total de 69 pacientes que habian recibido guselkumab, de los cuales
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la mayor parte tenian HS en estadio de Hurley Il con diagnéstico superior a la década. Dichos
pacientes redujeron considerablemente las puntuaciones IHS4, HS-PGA, escala numérica de
clasificaciéon del dolor (NPRS) y DLQI desde el inicio hasta las 48 semanas del tratamiento con
guselkumab. El 58,33% y el 56,52% de los pacientes lograron HiSCR, a las 16 y 24 semanas,
respectivamente. No se produjeron eventos adversos graves. Estos resultados demuestran que el
guselkumab puede ser una alternativa terapéutica segura y efectiva para los pacientes con HS severa

que no responden a otros biologicos.

Risankizumab: anticuerpo monoclonal humanizado de tipo IgG1 que se une selectivamente y con
alta afinidad a la subunidad p19 de la IL-23. Kimball et al. (44) han publicado un ensayo clinico
aleatorizado doble ciego controlado con placebo con 243 pacientes. Dichos pacientes recibieron
risankizumab via subcutanea en dosis de 180 mg o 360 mg en las semanas 0, 1, 2,4y 12. En la
semana 16 la HiSCR se alcanz6 en el 46,8% de aquellos que recibieron risankizumab 180 mg, 43,4%
de los que recibieron risankizumab 360 mg, y 41,5% de los que recibieron placebo. No se logro el

criterio principal de valoracion y el estudio finalizé antes de lo previsto.
Agentes anti-IL-1

Anakinra: forma recombinante del antagonista del receptor de IL-1 humano (IL1RA). Este farmaco
actua inhibiendo competitivamente la interaccion de IL-1a e IL-13 con su receptor. Tzanetakou et al.
(45) han desarrollado un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo en el que
se incluyen a 20 pacientes con estadio Hurley Il o lll. La mitad de los pacientes recibieron anakinra
100 mg por via subcutédnea una vez al dia durante 12 semanas. La HiSCR a las 12 semanas se logro
en el 30% del grupo placebo y en el 78% del grupo anakinra. No obstante, después de un periodo
de observacion posterior al tratamiento de 12 semanas, la diferencia de HiSCR entre los grupos no

fue significativa. No se notificaron eventos adversos graves.

Canakinumab: anticuerpo monoclonal IgGk humano dirigido contra la IL-13. Houriet et al. (46)
han descrito la eficacia del canakinumab en 2 pacientes con HS en estadio de Hurley Il que tuvieron
una respuesta deficiente a los regimenes de tratamiento estandar. La posologia fue diferente en cada
caso. En uno de ellos, 150 mg via subcutanea el dia 1 y después mensualmente durante 26 meses
y en el otro, la misma dosis el dia 1, el dia 15 y después mensualmente durante 12 meses. Se obtuvo

una mejora en la SS y una reduccion de la puntuacion de dolor en la EVA.
Combinacién de farmacos biolégicos (Anti-TNF- a + anti-IL-12 e IL-23)

Adalimumab + ustekinumab: una paciente con HS en estadio de Hurley lll y enfermedad de
Crohn recibié un tratamiento combinado de adalimumab y ustekinumab. La paciente habia recibido
una dosis de carga de 80 mg de adalimumab, seguida de 40 mg semanales y 90 mg de ustekinumab
cada 8 semanas. Después de un mes informé de una clara mejoria de la HS y de su enfermedad de

Crohn con la terapia combinada (32) (ver Anexo, figura 3).
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5. DISCUSION
5.1 Actualizacién de la enfermedad y su tratamiento

La revision de la literatura reciente sobre la HS revela la necesidad de un abordaje multidisplinar
y la incorporacién de nuevos tratamientos que modifiquen el curso de esta enfermedad. La eleccion
de la estrategia mas 6ptima es compleja dado que el nivel de evidencia de las distintas opciones no
es alto. Requiere la valoracién de aspectos relacionados con la enfermedad y el paciente. También

depende de la experiencia de los profesionales sanitarios implicados.

Las medidas generales estan orientadas a reducir los factores que desencadenan los brotes.
Incluye la suspension del tabaco, la pérdida de peso y evitar el uso de irritantes en la zona afectada
(8). Se recomienda la depilacién, preferiblemente con laser puesto que al eliminar el foliculo piloso
disminuye el proceso de queratinizacion anormal del mismo (47). Estas medidas deben de ir
acompanadas de un adecuado apoyo psicoldgico por el alto impacto de la enfermedad en la calidad

de vida de los pacientes (12).

Dentro del tratamiento local existen diferentes estrategias empleadas con frecuencia. Destaca la
clindamicina topica al 0,1% aplicada dos veces al dia en las areas de la piel que presenten brotes
recurrentes (48). El resorcinol al 15% disminuye el dolor y el tiempo de duracion de las lesiones
inflamatorias. Tiene actividad queratolitica, antipruriginosa, antiinflamatoria y antiséptica. Los datos
sobre el resorcinol en la HS son limitados (49). Los corticoides intralesionales (como el acetdnido de
triamcinolona o betametasona) son empleados para el tratamiento de lesiones localizadas como los

nodulos inflamatorios (28).

En el tratamiento sistémico de la HS se incluyen farmacos con diferentes mecanismos de accion.

Se emplean una amplia variedad de antibibticos orales: las tetraciclinas orales son uno de los
farmacos mas usados como primera linea de tratamiento. Dentro de las tetraciclinas la mas empleada
es la doxiciclina. Se usan tanto por su accion antibacteriana como por su efecto antiinflamatorio. Las
reacciones adversas mas frecuentes son gastrointestinales leves. La evidencia de ensayos clinicos
aleatorios sobre las tetraciclinas orales es escasa. El uso combinado de clindamicina y rifampicina
para la HS se basa en estudios no controlados y se considera un tratamiento antibidtico de segunda
linea (22).

También es frecuente el uso de retinoides y el indicado en la HS es la acitretina. Su uso se justifica
por la alteracién de la queratinizacion a nivel folicular y de la maduracién de las glandulas sebaceas.
Sin embargo, los estudios clinicos y la practica habitual destacan una eficacia mas bien escasa,

existiendo un riesgo de recurrencia de la lesion cutanea tras la interrupcion del tratamiento (27).
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La dapsona es un farmaco con propiedades inmunomoduladoras y antibacterianas. Se emplea en
la HS de leve a moderada, sobre todo en la fase temprana de nuevas lesiones mediada por

neutrdéfilos (50).

También es frecuente el uso de farmacos con diana terapéutica hormonal. Algunas de las terapias
antiandrogénicas que han demostrado mejorar la evolucién de la enfermedad incluyen
anticonceptivos orales combinados, espironolactona y finasterida. Los datos acerca de la eficacia de

estas terapias son limitados (51).

La administracion de metformina se ha relacionado con un mejor control de la enfermedad. Su
beneficio se justifica por su efecto en la regulacion de la secrecidn de sebo en el foliculo y la reduccion
de los niveles circulantes de insulina y del factor de crecimiento insulina-like. Ademas, favorece la

pérdida de peso, tiene efecto antiandrogénico y actividad antiinflamatoria (52).

Los glucocorticoides sistémicos son una opcion adicional para el tratamiento de brotes agudos y
graves. Se utilizan como terapia de rescate para tratar los brotes resistentes a la terapia con

antibiéticos. Se limita su uso por los efectos secundarios a largo plazo (22).

Los farmacos bioldgicos han ido teniendo un papel cada vez mas importante y son actualmente
una estrategia de tratamiento muy prometedora en pacientes con HS. En el presente trabajo me he
centrado en los nuevos tratamientos que se han desarrollado tras el mejor conocimiento de las vias
patogénicas implicadas en la HS. La mayoria de los datos clinicos disponibles hacen referencia a los
inhibidores del TNF-a. Estos farmacos han demostrado eficacia al suprimir la inflamacion, reducir la
cantidad de secrecion purulenta y reducir el tamano de los tractos sinusales. El adalimumab (anti
TNF-a) fue el primer biolégico aprobado para el tratamiento de la HS de moderada a grave en adultos
y adolescentes por la FDA y la EMA basandose en los resultados favorables de dos ensayos de fase
Il (PIONEER | y PIONEER Il) (33). La eficacia a largo plazo del adalimumab en pacientes con HS
de moderado a grave se evalud en un estudio de extensién abierto utilizando participantes de los
estudios PIONEER, en el que se demostré que una dosificacion semanal continua de 40 mg de
adalimumab es una opcién de tratamiento razonable para el control a largo plazo de la HS de
moderada a grave (34). En 2023, la FDA, la EMA y la Agencia Reguladora de Medicamentos y
Productos Sanitarios del Reino Unido (MHRA) aprobaron secukinumab para adultos con HS activa
de moderada a grave (31). Los resultados favorables obtenidos en los ensayos clinicos de fase |l
SUNSHINE y SUNRISE situan a la IL-17 como la siguiente diana terapéutica contra la que actuar

tras el fracaso de los anti-TNF (37).

Con respecto a otros agentes anti TNF-a, son necesarios nuevos estudios prospectivos sobre la
terapia con infliximab para determinar el papel de este farmaco en el tratamiento de la HS. Se
demostrd un efecto beneficioso del infliximab para la HS en un ensayo de 38 pacientes (53). Por el

contrario, el etanercept no ha mostrado una eficacia significativa en estos pacientes (54). El
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golimumab ha demostrado ser beneficioso en reportes y series de casos. Se ha publicado un estudio
de cohorte retrospectivo con 13 pacientes que tuvieron buenos resultados con el golimumab tras
haber fracasado previamente al adalimumab por lo que este podria ser una opcidn en estos sujetos
(36). El certolizumab, un inhibidor del TNFa pegilado, en dosis de 400 mg cada 2 semanas, es un

opcién razonable, sobre todo en mujeres que estan experimentando o planeando un embarazo (55).

En relacion con la via de inhibicion de la IL-17, se estan llevando a cabo varios ensayos clinicos
que sugieren un beneficio en la utilizacién del bimekizumab (38). Hay que destacar los resultados
prometedores obtenidos con el bimekizumab en dos estudios en fase Ill (BE HEARD | y BE HEARD
II) que se han presentado en la Reunion Anual de la Academia Americana de Dermatologia del 2023
(56). En cuanto al ixekizumab, existe una evidencia escasa de la eficacia de este farmaco, los datos
obtenidos en series de casos con este farmaco sugieren que puede ser efectivo para el tratamiento
de la HS, especialmente en casos dificiles (39). El brodalumab ha demostrado eficacia en algunos
estudios (40).

Los datos de estudios no controlados sugieren beneficios con el empleo agentes anti IL-12 e IL-
23 como el ustekinumab (41). Dentro de los farmacos bioldgicos que actuan frente a la IL-23 y con
evidencia de eficacia en la HS de moderada a grave se incluyen el guselkumab, risankizumab y
tildrakizumab (30). El guselkumab ha demostrado ser eficaz en varios estudios retrospectivos, alguno
de ellos desarrollado en hospitales de Espafia (43). Se ha publicado un ensayo clinico aleatorizado
con risankizumab en el que no se logro el criterio principal de valoracion, por lo que el estudio se dio
por finalizado anticipadamente (44). La eficacia de los anti IL-1 como el anakinra, canakimumab vy
bermekimab en la literatura sigue siendo controvertida y escasa, obteniéndose los datos de pequerios

ensayos aleatorizados y series de casos (30,45,46).

Existen tratamientos que se han interpretado como beneficiosos en informes de casos y pequefios
estudios clinicos y se encuentran actualmente en investigacion: inhibidores de Janus quinasa (JAK),
vilobelimab (antiC5a), espesolimab (antireceptor de IL36), rituximab, dupilumab, CIJM112 (anticuerpo

monoclonal antilL17A/F e IL17 IgG1/k soluble completamente humano), imsidolimab. Se necesitan

mas estudios para confirmar su eficacia (30).

En casos especialmente severos y resistentes al tratamiento, se ha postulado el uso combinado
de diversos farmacos biolégicos para tratar de minimizar la gran carga inflamatoria, si bien la
bibliografia al respecto es muy escasa. Se necesitan mas estudios para la aprobacion e inclusion de

esta estrategia en protocolos terapéuticos estandarizados (32).

La cirugia se utiliza en el tratamiento de la HS grave refractaria al tratamiento médico. Se ha
observado que un control adecuado de la inflamacién antes de la cirugia mejora los resultados

quirurgicos. La cirugia combinada con tratamiento bioldgico ha demostrado mayores tasas de
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curacion. Con respecto al tratamiento quirdrgico, existen multiples intervenciones posibles como la

incision local y el drenaje, el destechamiento, y la escisién parcial o radical.

La incisién y drenaje puede favorecer la recurrencia de la lesién y no se recomienda para el
tratamiento de rutina de las lesiones agudas de la HS. El uso de esta técnica debe limitarse a
situaciones en las que es necesario el alivio inmediato del dolor intenso de un nédulo fluctuante

inflamado y no es factible el tratamiento con otras técnicas (25).

La técnica de "destechamiento" y marsupializacion se puede realizar en la consulta médica e
implica la extirpacién de la piel que recubre los tuneles o nédulos cutaneos seguida de la curacion
por segunda intencion. Estudios no controlados e informes de experiencia clinica sugieren su eficacia
en lesiones recurrentes, dolorosas, en estadios | o I, obteniendo resultados estéticos aceptables
(24).

La extirpaciéon amplia de toda un area afectada en combinacion con los tratamientos médicos
disponibles puede lograr el control de la enfermedad en pacientes con enfermedad crénica y extensa
en estadio lll. El defecto generado se puede reconstruir mediante cierre simple, colgajos, injertos, o
simplemente mediante el cierre por segunda intencién. El procedimiento puede ser desfigurante e
implicar un tiempo de recuperacién prolongado. Ademas, la escision extensa de todos los sitios
afectados no suele ser factible en pacientes con multiples regiones cutaneas afectadas. También se

han empleado la terapia fotodinamica (TFD) y el laser Nd:YAG en el tratamiento de la HS (22).

A pesar de todas las opciones terapéuticas de las que disponemos, siguen existiendo pacientes
con HS severas en los que la respuesta terapéutica es insuficiente. Por este motivo se siguen
buscando alternativas para estos casos que incluyen la combinacién de las nuevas moléculas
tratando de abordar la patologia atacando a distintos puntos de la cascada inflamatoria. Son muy
escasos los resultados de estas combinaciones publicados en la literatura y la mayoria se refieren a
casos aislados y a comunicaciones en congresos. Sin embargo, se postula cada vez mas como una

opcion terapéutica, la cual he incluido en la propuesta de protocolo para el abordaje de la HS.

5.2 Propuesta de protocolo terapéutico

El siguiente protocolo es una modificacion del propuesto por Ingram JR (57) (ver Anexo, figura 5).
La gravedad de la enfermedad, la tolerancia del paciente a los farmacos, las comorbilidades, el costo

y la disponibilidad determinan la eleccién del tratamiento.

Ademas de la terapia médica o quirurgica, la educacion del paciente, los recursos de apoyo
psicologico, la orientacién sobre el cuidado de las heridas y el manejo del dolor y de las

comorbilidades son componentes importantes del tratamiento.

Las lesiones sintomaticas agudas se tratan de manera similar independientemente del estadio de

Hurley. La aplicacion intermitente de compresas tibias es una medida simple que puede ayudar a

15



mejorar estas lesiones. Las intervenciones adicionales para los nédulos inflamados sintomaticos
incluyen inyecciones de corticosteroides intralesionales, desbridamiento con bisturi (destechado
parcial) y resorcinol tépico. La seleccion del tratamiento a menudo se basa en la disponibilidad del
tratamiento y la preferencia del paciente. No se recomienda la incisién ni el drenaje de rutina (se
emplea si otras intervenciones para las lesiones agudas no son factibles y es necesario un alivio

inmediato del dolor). Los glucocorticoides sistémicos se reservan para los brotes graves.

El tratamiento de las fistulas y de los nédulos recurrentes se basa en una combinacién de terapia
médica y quirurgica. El destechado quirurgico implica la extirpacion de la piel que recubre los tuneles
0 nddulos cutaneos seguida de la curacion por segunda intencidn. La escisién amplia debe realizarse

si la HS es grave y extensa.

Pacientes con lesiones inflamatorias sin fistulas ni cicatrices (estadio de Hurley | o

enfermedad leve)

Terapia médica inicial: se recomienda comenzar con una tetraciclina oral (p. ej., doxiciclina). Para
pacientes con caracteristicas adicionales que sugieren un beneficio de la terapia hormonal se puede
agregar un anticonceptivo oral o espironolactona a la terapia con antibidticos. La metformina también

se puede afadir como terapia complementaria.

Normalmente se evalia la respuesta a las tetraciclinas después de ftres meses.
Si la respuesta es satisfactoria, se suspende el antibidtico y se sigue al paciente para detectar la
recurrencia de la actividad de la enfermedad. Continuar con la terapia hormonal o la metformina si

se habia iniciado previamente.

Si hay una mejoria progresiva pero insuficiente, se recomienda continuar con el antibiético durante
dos o tres meses mas antes de reevaluar la eficacia de la terapia. Continuar con la terapia hormonal

o la metformina si se habia iniciado previamente.
Si la respuesta es minima o ausente, se debe suspender el antibidtico e iniciar otras terapias.

Enfermedad refractaria: las opciones para la enfermedad que no responde suficientemente a las
tetraciclinas incluyen la clindamicina y rifampicina en terapia combinada, acitretina, dapsona oral y
terapia con laser Nd:YAG. La seleccion del tratamiento implica la consideracién de los riesgos

especificos del tratamiento y las preferencias del paciente.

Pacientes con lesiones inflamatorias con fistulas o cicatrices (estadio de Hurley Il o lli,

enfermedad moderada o grave)

Terapia médica inicial: para la mayoria de los pacientes se recomienda comenzar con una
tetraciclina oral (p. ej., doxiciclina) en lugar de otros antibiéticos. Para los pacientes que presentan
una enfermedad inflamatoria extensa (estadio Il de Hurley) puede ser beneficioso (y es de eleccion)

iniciar el tratamiento con una terapia combinada de clindamicina y rifampicina en lugar de
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tetraciclinas. La metformina, los anticonceptivos orales y la espironolactona se utilizan como terapias
complementarias en pacientes con HS de moderada a grave. Los antiandrogenos y la metformina se

pueden anadir como terapia complementaria.

Normalmente se evalua la respuesta al antibiético después de tres meses (las respuestas suelen
ser evidentes dentro de este periodo). Si la respuesta es satisfactoria, se suspende el antibidtico y
se sigue al paciente para detectar la recurrencia de la actividad de la enfermedad. Continuar con la

terapia hormonal o la metformina si se habia iniciado previamente.

Si hay una mejoria progresiva pero insuficiente, se recomienda continuar con el antibiético durante
dos o tres meses mas antes de reevaluar la eficacia de la terapia. Continuar con la terapia hormonal

o la metformina si se habia iniciado previamente.
Si la respuesta es minima o ausente, se debe suspender el antibidtico e iniciar otras terapias.

Fracaso del tratamiento médico inicial: si no se logra un control satisfactorio y sostenido de la
enfermedad se puede iniciar el tratamiento con el adalimumab (farmaco biolégico de eleccion). El
secukinumab (el siguiente en orden de preferencia) e infliximab son alternativas aceptables al
adalimumab como terapias de linea posterior para pacientes que no mejoran lo suficiente o no toleran
el adalimumab. Dados los datos de eficacia limitada, se reserva la acitretina oral para pacientes que
prefieren evitar o no toleran la terapia bioldgica (en el caso de las mujeres, debe evitarse en aquellas
que se encuentren en edad fértil). En algunos lugares, los biosimilares de adalimumab se recetan
comunmente para la HS para reducir el costo del tratamiento biolégico, pero aun existe cierta
incertidumbre sobre su eficacia en comparacion con el tratamiento con adalimumab. Se debe evaluar

la necesidad de destechado de las fistulas y de los nédulos recurrentes.

La respuesta al adalimumab y a otras terapias biolégicas generalmente puede evaluarse después
de 12 0 16 semanas de tratamiento. Si hay una respuesta parcial, se debe continuar con el biologico
y agregar otras terapias para la HS (p. ej., antibidticos, antiandrégenos, metformina) al agente
bioldgico antes de considerar un cambio a una terapia biolégica diferente. Si no hay evidencia de

respuesta se debe suspender el farmaco biolégico e iniciar otras terapias.

Enfermedad refractaria grave: las opciones de tratamiento incluyen escision radical y terapias
médicas reservadas para enfermedad refractaria, como otros farmacos anti IL-17 o bioldgicos del
grupo anti IL-12/23 (ustekinumab) y anti IL-23 (guselkumab y risankizumab). Ante el fracaso de estas
alternativas propongo incluir como tratamiento la terapia combinada con dos farmacos biolégicos que

actuen en diferentes dianas terapéuticas.
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6. CONCLUSIONES

La HS es una enfermedad multifactorial sumamente compleja. Su enfoque terapéutico se basa en
una combinacion de tratamiento médico tépico, sistémico y quirdrgico. La estrategia de tratamiento
debe seleccionarse de acuerdo con la gravedad de la enfermedad. Debe incluirse en su manejo la
modificacion en el estilo de vida, los antibidticos, la terapia hormonal, la cirugia y la terapia biolégica,
si es necesario. Se necesitan nuevos estudios prospectivos y ensayos comparativos para acordar un

algoritmo terapéutico estandarizado para los sujetos con HS grave.

Debido a la falta de tratamientos eficaces para la HS de moderada a grave se estan estudiando
nuevas opciones terapéuticas dirigidas a citocinas especificas implicadas en la patogénesis de la
HS. Un mayor conocimiento de los fenémenos inflamatorios involucrados ayudara a desarrollar

terapias mas efectivas.

El adalimumab fue el primer farmaco biolégico aprobado para el tratamiento de la HS moderada
o grave. Posteriormente se aprobé el secukinumab como alternativa al adalimumab. Ambos farmacos

han mostrado eficacia y seguridad en los ensayos clinicos desarrollados.

El resto de tratamientos bioldgicos se encuentran todavia en investigacién y son necesarios mas
estudios antes de su aprobacién, pero los resultados obtenidos hasta el momento muestran un futuro

prometedor. Actualmente se usan fuera de las indicaciones establecidas como uso compasivo.

En casos severos resistentes al tratamiento se esta postulando la combinacion de farmacos

biolégicos como una opcién prometedora.
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ANEXO

Estadio I: formacion de abscesos (Unicos o multiples), sin trayectos fistulosos

ni cicatrizacion.

Estadio Il: abscesos recurrentes, unicos o multiples, pero ampliamente

separados, con formacién de trayectos fistulosos y cicatrices.

Estadio lll: presencia de multiples trayectos fistulosos interconectados vy

abscesos que afectan a toda el area anatéomica.

Tabla 1. Estadios de Hurley.

Figura 2. Lesiones HS (fotografias propias).
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Figura 3. Respuesta clinica de las axilas al tratamiento combinado con adalimumab y ustekinumab.

A) antes y B) después (32).
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Tabla 2. TABLA DE RESULTADOS

Titulo del articulo Farmaco — diana Tipo de estudio Dosis empleadas Resultados
molecular
Two Phase 3 Trials of Adalimumab for Adalimumab Ensayo clinico 160 mg sc en la Porcentaje de pacientes que
Hidradenitis Suppurativa (33) (TNFa) aleatorizado controlado semana 0, 80 mg en la | alcanzaron HiSCR vs placebo en la
con placebo en fase 3 semana 2y 40 mg semana 12: 41,8% vs 26,0%
(PIONEER I) (n=307) semanales a partir de
la semana 4
Ensayo clinico 160 mg sc en la Porcentaje de pacientes que
aleatorizado controlado semana 0, 80 mg enla | alcanzaron HiSCR frente a placebo en
con placebo en fase 3 semana 2 y 40 mg la semana 12: 58,9% frente a 27,6%
(PIONEER II) (n=326) semanales a partir de
la semana 4
Long-term adalimumab efficacy in patients Adalimumab Ensayo clinico. Estudio 40 mg cada semana de | Porcentaje de pacientes que
with moderate-to-severe hidradenitis (TNFa) de extension en fase forma continua (168 alcanzaron HiSCR: 52,3% en la
suppurativa/acne inversa: 3-year results of a abierta PIONEER 'Y semanas) semana 12; 62,5% en la semana 36;
phase 3 open-label extension study (34) PIONEER Il (n=88) 52,3% en la semana 168
Infliximab in hidradenitis suppurativa: A Infliximab Revision sistematica y La dosis de infliximab La tasa de respuesta combinada a
systematic review and meta-analysis (35) (TNFa) metaanalisis (n=314) fue de 5 mg/kg en 10 infliximab fue del 83%. La tasa de

estudios y de 5-10
mg/kg en 5 estudios,
en el resto no fue
especificada.

Frecuencia de la dosis
de mantenimiento
establecida cada 4-8
semanas

eventos adversos graves fue del 2,9%,
los mas comunes incluyeron
infecciones no graves y reaccion a la
infusién
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Golimumab for the Treatment of Hidradenitis
Suppurativa in Patients with Previous TNF-a
Treatment Failure (36)

Golimumab
(TNFa)

Estudio de cohorte
retrospectivo (n=13)

10 semanas de
tratamiento con
golimumab a una dosis
superior de 2 mg/kg o
200 mg, generalmente
en la semana 0, la
semana 2 y cada 4
semanas

Porcentaje de pacientes que alcanz6
HiSCR: 66% (fracaso previo a
adalimumab o infliximab)

Secukinumab in moderate-to-severe
hidradenitis suppurativa (SUNSHINE and
SUNRISE): week 16 and week 52 results of
two identical, multicentre, randomised,
placebo- controlled, double-blind phase 3
trials (37)

Secukinumab
(IL-17)

Ensayo clinico
aleatorizado doble ciego
controlado con placebo
SUNSHINE (n=541)

300 mg sc cada 2
semanas y 300 mg sc
cada 4 semanas

Porcentaje de pacientes (secukinumab
cada 2 sem) que alcanzaron HiSCR
frente a placebo a la semana 16: 45%
vs 33,7%

No hubo diferencias significativas en
los resultados entre el numero de
pacientes en el grupo de secukinumab
cada 4 semanas y el grupo de placebo

Ensayo clinico
aleatorizado doble ciego
controlado con placebo
SUNRISE (n=543)

300 mg sc cada 2
semanas y 300 mg sc
cada 4 semanas

Porcentaje de pacientes (secukinumab
cada 2 sem) que alcanzaron HiSCR
frente a placebo: 46,1% vs 31,2% En
comparacion con el grupo placebo, el
grupo de secukinumab cada 4
semanas si mostré una mayor
respuesta clinica.

Efficacy and Safety of Bimekizumab in
Moderate to Severe Hidradenitis
Suppurativa. A Phase 2, Double-blind,
Placebo-Controlled Randomized Clinical
Trial (38)

Bimekizumab
(IL-17)

Ensayo clinico
aleatorizado doble ciego
controlado con placebo
en fase Il

(n=90)

640 mg scen la
semana 0y 320 mg
cada 2 semanas

Porcentaje de pacientes que
alcanzaron HiSCR vs placebo en la
semana 12: 57,3% vs 26,1%
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An Anti-Interleukin-17A Monoclonal | Ixekizumab Serie de casos (n=5) 160 mg en la semana Un 80% de los pacientes lograron
Antibody, Ixekizumab, in the Treatment of (IL-17) 0, seguido de 80 mg en | HiSCR

Resistant Hidradenitis Suppurativa: A Case las semanas 2, 4, 6, 8,

Series (39) 10y 12

The effect of subcutaneous brodalumab on Brodalumab Estudio de cohorte 210 mg/1,5 ml sc en las | Todos los pacientes (100%) lograron
clinical disease activity in hidradenitis (IL-17) (n=10) semanas 0,1y 2y HiSCR en la semana 12

suppurativa: An open-label cohort study (40)

cada 2 semanas a
partir de entonces
hasta la semana 24

Ustekinumab in hidradenitis suppurativa:
clinical results and a search for potential

Ustekinumab

Ensayo clinico. Estudio
abierto en fase Il (n=17)

45 mg sc si <90 kg y 90
mg si >90 kg en las

Porcentaje de pacientes que
alcanzaron HiSCR en la semana 40:

biomarkers in serum (41) (IL-12 e 1L-23) semanas 0,4, 16y 28 | 47%

Guselkumab for hidradenitis suppurativa: a Guselkumab Ensayo clinico. Estudio 200 mg sc cada 4 Porcentaje de pacientes que lograron
phase Il, open-label, mode-of-action study (IL-23) abierto en fase Il (n=20) | semanas durante 16 HiSCR después de 16 semanas: 65%
(42) i semanas

The Effectiveness of Guselkumab in Guselkumab Estudio observacional, 100 mg al inicio, Se logré HISCR en el 58,33% vy el
Patients With Hidradenitis Suppurativa (IL-23) retrospectivo y semana 4 y cada 8 56,52% de los pacientes, alas 16 y 24

Under Clinical Practice Conditions: A
Spanish Multicentre Retrospective Study

(43)

multicéntrico (n=69)

semanas en 45 de los
pacientes; 100 mg
cada 4 semanas (20
pacientes), otros (3)

semanas, respectivamente

Efficacy and Safety of Risankizumab for the
Treatment of Hidradenitis Suppurativa: A
Phase 2, Randomized, Placebo-Controlled
Trial (44)

Risankizumab
(IL-23)

Ensayo clinico
aleatorizado doble ciego
controlado con placebo
en fase Il

(n=243)

180 mg sc 0 360 mg;
en las semanas 0, 1, 2,
4y12

HiSCR fue alcanzado por el 46,8 % de
los pacientes con risankizumab 180
mg, el 43,4% con risankizumab 360
mg y el 41,5% con placebo en la
semana 16. No se cumplio el criterio
de valoracién principal
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Safety and Efficacy of Anakinra in Severe
Hidradenitis Suppurativa: A Randomized
Clinical Trial (45)

Anakinra
(IL-1)

Ensayo clinico

aleatorizado doble ciego

controlado con placebo
en fase Il

(n=20)

100 mg sc al dia
durante 12 semanas

Porcentaje de pacientes que
alcanzaron HiSCR vs placebo en la
semana 12: 78% vs 30%

Después de un periodo de
observacién de 12 semanas, la
diferencia de HiSCR entre grupos no
fue significativa

Canakinumab for Severe Hidradenitis
Suppurativa: Preliminary Experience in 2
Cases (46)

Canakinumab
(IL-1)

Informe de casos
(n=2)

150 mg sc el dia 1,
luego mensualmente
150 mg sc el dia 1, dia
15, luego
mensualmente

Mejora en la puntuaciéon de SS y una
reduccion de la puntuacién de dolor en
la EVA

Successful treatment of hidradenitis
suppurativa in the setting of Crohn disease
with combination adalimumab and
ustekinumab (32)

Adalimumab y
ustekinumab (TNFa; IL-
12 e IL-23)

Informe de un caso (n=1)

Dosis de carga de 80
mg de adalimumab,
seguida de 40 mg
semanales y 90 mg de
ustekinumab cada 8
semanas

La paciente informé de una clara
mejoria de su hidradenitis y en su
enfermedad de Crohn con la terapia
combinada
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Figura 5. PROTOCOLO TERAPEUTICO
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HIDRADENITIS SUPURATIVA
NUEVOS TRATAMIENTOS BIOLOGICOS Y ELABORACION
DE UN PROTOCOLO TERAPEUTICO

Autora: Maria Torregrosa Benito
Tutor: Dr. Jesus Vega Gutiérrez

INTRODUCCION

La hidradenitis supurativa es una enfermedad inflamatoria crénica del foliculo pilosebaceo que afecta mayoritariamente a las areas
corporales donde existen glandulas sudoriparas apocrinas (axilas, region inguinal, regién anogenital y areola mamaria). Tiene un curso
cronico y recidivante, presentandose en forma de brotes con lesiones inflamatorias dolorosas, supurativas y malolientes como nédulos,
abscesos y fistulas que, tras curar, dejan cicatrices y tractos fibrosos. Tiene un alto impacto en la calidad de vida.

OBJETIVOS

- Realizar una revision de los ultimos datos disponibles sobre los farmacos bioldgicos

empleados en el tratamiento de la hidradenitis supurativa.

- Elaborar un protocolo terapéutico actualizado de la hidradenitis supurativa que incluya el

empleo de la combinacion de farmacos biolégicos.

MATERIAL Y METODOS

Revisién bibliografica sistematizada de los ultimos 10 afios en las bases

de datos PubMed, Cochrane Library, UpToDate y Scopus, sin limite de

idioma ni disefio de estudio de acuerdo a la siguiente pregunta PICO y

términos de busqueda:

- Poblacién: hidradenitis suppurativa.

- Intervencion: drug therapy, biological products, biological therapy,
biologic use, biologic medication.

- Comparacién: adalimumab, infliximab, golimumab, secukinumab,
ixekizumab, ustekinumab, guselkumab, bimekizumab, anakinra,
canakinumab, risankizumab, brodalumab.

- Resultados (outcomes): effectiveness, efficiency, benefits.

PROTOCOLO TERAPEUTICO

Lesiones inflamatorias sin fistulas ni cicatrices

Iniciar doxiciclina oral.

- Respuesta satisfactoria: suspender la doxiciclina y realizar seguimiento.
- Mejora progresiva: continuar con la doxiciclina.

- Respuesta insatisfactoria o ausencia de respuesta:

Suspender la doxiciclina oral.

Iniciar tratamiento con uno de los siguientes: antiandrogénico oral o
metformina, clindamicina y rifampicina oral, acitretina, dapsona oral.
Lesiones inflamatorias con fistulas y cicatrices

Iniciar doxiciclina oral o clindamicina + rifampicina oral.

- Respuesta satisfactoria: suspender el antibiético y realizar seguimiento.
- Mejora progresiva: continuar con el antibiético.

- Respuesta insatisfactoria o ausencia de respuesta:

Suspender el tratamiento antibiético ineficaz.

Iniciar adalimumab (de eleccion), secukinumab, infliximab.

Considerar cirugia (destechado) de fistulas y nédulos recurrentes.

- Ausencia de respuesta a lo anterior:

Sustituir un farmaco biolégico por otro.

Considerar tratamientos para enfermedad refractaria severa: escision
amplia, ustekinumab, anakinra, bimekizumab, ertapenem intravenoso....
Combinar farmacos biolégicos que actien sobre diferentes dianas
terapéuticas (p.ej: adalimumab + guselkumab).

CONCLUSIONES

RESULTADOS

ir de. registros

Registros eliminados antes del
cribado: (n = 0)

Cribado
le—]|

15 articulos 2| | e
2 adalimumab
2 guselkumab
1 secukinumab, 1 ustekinumab, 1 infliximab,1 bimekizumab,
1 anakinra, 1 golimumab, 1 canakinumab, 1 ixekizumab,

1 risankizumab, 1 brodalumab

1 combinacién adalimumab + ustekinumab

Respuesta clinica de las axilas al tratamiento combinado
(adalimumab + ustekinumab). A) antes B) después

- La hidradenitis supurativa es una enfermedad multifactorial muy compleja cuyo abordaje requiere una combinacién de tratamiento médico
tépico, sistémico y quirdrgico. La estrategia de tratamiento debe seleccionarse de acuerdo con la gravedad de la enfermedad.

- Los farmacos biolégicos tienen un papel importante en su tratamiento. Se ha demostrado su eficacia y seguridad en estadios moderados y
graves de la enfermedad. Los Unicos farmacos biologicos aprobados actualmente para esta enfermedad incluyen el adalimumab y el
secukinumab, mientras que el resto se usan fuera de las indicaciones establecidas como uso compasivo.

- La combinacién de farmacos biolégicos en el tratamiento de la hidradenitis supurativa tiene un futuro prometedor pero son necesarios mas

estudios comparativos.
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