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RESUMEN

Fundamentos: La Hidradenitis Supurativa (HS) es una enfermedad inflamatoria
cronica y debilitante de la piel que afecta areas como las axilas, inglés o pliegues
inframamarios, donde se ubican las glandulas apocrinas. Se inicia tipicamente tras la

pubertad y tiene un predominio femenino.

Objetivos: realizar una revision exhaustiva de los tratamientos bioldgicos y de
pequefias moléculas para la hidradenitis supurativa, incluyendo informacion sobre sus
mecanismos de accién y posibles efectos secundarios y profundizar en los nuevos

tratamientos que se encuentran en fase de desarrollo clinico.

Material y métodos: Se realiza una revision para obtener informacion
actualizada de tratamientos biol6gicos y pequefias moléculas para la hidradenitis
supurativa. La busqueda se realiza en Medline y Web of Science, revisando 4504
registros. Los estudios se seleccionan segun criterios predefinidos mediante la

evaluacion de titulos y resimenes.

Resultados: En total se incluyen 20 articulos, de los cuales 11 tratan sobre
eficacia y seguridad del adalimumab, y los 9 restantes hablan sobre otros farmacos
bioldgicos como secukinumab, anakinra, inflixinib, bimekizumab y pequefias moléculas

como apremilast.

Conclusiones: La revision exhaustiva de tratamientos bioldgicos y pequefias
moléculas en hidradenitis supurativa demuestra eficacia y seguridad en fases moderadas
a graves. Farmacos aprobados incluyen adalimumab y secukinumab, mientras que
infliximab, anakinra y apremilast se usan fuera de las indicaciones establecidas como
uso compasivo. Farmacos en ensayo, como bimekizumab, CIM112 y bermekimab,

ofrecen perspectivas prometedoras.

Palabras clave: Hidradenitis supurativa, tratamiento, bioldgico, pequefia
molécula, adalimumab, secukinumab, anakinra, infliximab, bimekizumab, apremilast,
IL-17A, MABpL.
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ABSTRACT

Background: Hidradenitis Suppurativa (HS) is a chronic and debilitating
inflammatory skin disease that affects areas such as the axillae, groin, or inframammary
folds, where apocrine glands are located. It typically starts after puberty and has a female

predominance.

Objectives: To conduct a comprehensive review of biological and small
molecule treatments for hidradenitis suppurativa, including information on their
mechanisms of action and potential side effects, and to delve into new treatments

currently in clinical development.

Materials and Methods: A review is conducted to obtain updated information on
biological treatments and small molecules for hidradenitis suppurativa. The search is
conducted in Medline and Web of Science, reviewing 4504 records. Studies are selected

according to predefined criteria through the evaluation of titles and abstracts.

Results: A total of 20 articles were included, 11 of which dealt with the efficacy
and safety of adalimumab, while the remaining 9 discussed other biological drugs such
as secukinumab, anakinra, infliximab, bimekizumab and small molecules such as

apremilast.

Conclusions: The comprehensive review of biological treatments and small
molecules in hidradenitis suppurativa demonstrates efficacy and safety in moderate to
severe stages. Approved drugs include adalimumab and secukinumab, while infliximab,
anakinra, and apremilast are used off-label or in compassionate use. Investigational drugs

such as bimekizumab, CIM112, and bermekimab offer promising prospects.

Keywords: Hidradenitis suppurativa, treatment, biological, small molecule,
adalimumab, secukinumab, anakinra, infliximab, bimekizumab, apremilast, 1L-17A,
MABp1.
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1. INTRODUCCION

1.1. DEFINICION DE HS

La hidradenitis supurativa, también conocida como acné inverso debido a su zona
de aparicién, es una enfermedad inflamatoria de la piel de caracter cronico, recurrente y
debilitante (1) Es un trastorno del epitelio folicular que afecta a areas anatomicas tales

como axilas, ingle o pliegues inframamarios, (2) zonas que albergan glandulas apocrinas.

El proceso inflamatorio comienza alrededor de los foliculos pilosos y avanza a
través de etapas que incluyen la formacion de nddulos dolorosos, abscesos y en una fase
méas avanzada, la aparicion de tractos sinusales o fistulas que liberan pus, asi como

cicatrices cribosas que se extienden en la piel. (3)

La HS se desencadena tipicamente tras la pubertad, entre la segunda y tercera
década de la vida y tiene un predominio femenino. (4) Aproximadamente un tercio de

los pacientes tiene predisposicion genética (5).

Sus lesiones iniciales suelen imitar a las de otras patologias de la piel,
produciéndose un retraso en su diagnostico, (2) esto sumado con su cronicidad y
recurrencia afecta significativamente en la calidad de vida de los pacientes, afectando a

aspectos sociales, psicoldgicos y laborales (6)

1.2. ETIOLOGIA

La causa de la HS es multifactorial, se relaciona con diversos factores genéticos
y ambientales, como la obesidad y el tabaquismo, asi como el estilo de vida, el estado

hormonal y la microbiota. (7)

1.2.1 Factores genéticos

Los factores genéticos juegan un papel importante ya que alrededor de un 30-
40% de los pacientes tienen antecedentes familiares positivos. Algunos pacientes,
especialmente aquellos con HS avanzada, tienen mutaciones en los genes que codifican
las subunidades de y-secretasa (8). Esta enzima es conocida por su relacion con la
enfermedad de Alzheimer, pero también se ha descubierto que esta involucrada en la
biologia de la piel y especificamente en la HS. (9) Ademas de las mutaciones y-secretasa,
se encontraron cambios genéticos en los genes como MEFV, que codifican la proteina

pirina del receptor de reconocimiento de patrones. (8)
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1.2.2 Estilo de vida: tabaco y obesidad

En relacion con el estilo de vida, el tabaquismo y la obesidad se han reconocido
como factores importantes en el desarrollo de la HS. (8)

En cuanto al tabaco y su relacion con la HS, el papel del humo del cigarrillo es
objeto de especulacion debido a que se compone de diversos productos quimicos. En
cambio, se tiene mayor conocimiento acerca de la nicotina, productos similares a las

dioxinas y benzopirenos.

Los receptores nicotinicos de acetilcolina (hnAChR) son los ligandos naturales de
la nicotina y se encuentran en los queratinocitos de la piel los sebocitos y las células que
forman parte del sistema colinérgico no neuronal. La nicotina tiene efectos negativos en
las funciones de los queratinocitos, como la quimiotaxis, la liberacion de citoquinas y el
estrés oxidativo, y estimula la diferenciacion de los queratinocitos y la hiperplasia
epitelial. En pacientes con HS, se ha observado una fuerte expresion de nAChR alrededor
de la unidad pilosabacea, lo que puede llevar a la hiperplasia epitelial infundibular y al
taponamiento folicular. Aunque se ha demostrado que el sistema colinérgico tiene un
efecto potente sobre la proliferacion de sebocitos y la produccién de lipidos in vitro, su
papel especifico en la HS aln no estd claro. Continuando con la nicotina, que es un
alcaloide, puede también aumentar el crecimiento de Staphylococcus aureus y alterar el
microbioma. Ademas, puede inhibir la sintesis de péptidos antimicrobianos lo que hace

que el foliculo sea més vulnerable a la invasion bacteriana.

Los compuestos similares a las dioxinas y los benxopirenos pueden activar la via
de hidrocarburos de arilo presente en los queratinocitos, sebocitos y células inmunes.
Cuando las personas estdn expuestas a concentraciones extremadamente altas de
dioxinas, pueden desarrollar hiperqueratinizacion en la unidad pilosabacea y una
respuesta metaplasica de las glandulas sabaceas, lo que produce lesiones clinicas de
cloracné. Las caracteristicas clinicas del cloracné son muy similares a los foranculos de
la HS.

Por otro lado, se ha observado que los fumadores tienen niveles mas elevados de
citoquinas proinflamatorias y TNF- o en su suero en comparacion con los no fumadores
(10).

La obesidad, que se observa en casi el 60% de los pacientes, puede contribuir a

la aparicion de HS de dos formas. La primera, es que puede aumentar la tension

2
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mecanica, maceracion y condiciones anaerobias en los pliegues cutaneos del cuerpo
debido a su agrandamiento. En segundo lugar, la obesidad puede causar inflamacion en
el tejido adiposo, lo que conlleva a la liberacion de citoquinas inflamatorias, como el
factor de necrosis tumoral o la interleucina 1 beta, que llegan a la piel desde el tejido
celular subcutaneo o a través del torrente sanguineo. Ademas de la obesidad, la
resistencia a la insulina, hiperglucemia o diabetes mellitus tipo 2 también pueden ser
factores independientes para HS (11) La resistencia a la insulina puede alterar la
proliferacion y diferenciacion de los queratinocitos. Las citoquinas inflamatorias pueden
desencadenar la infiltracion de células inmunes sanguineas al provocar la activacion
endotelial y la produccidn de quimiocinas, lo que favorece el proceso inflamatorio de la
piel tipico de la HS (8) Por otro lado, la HS puede contribuir a la aparicion de obesidad
y sindrome metabdlico al inducir resistencia a la insulina, dislipemia y secrecion de

adipocinas (12)

1.2.3 Estado hormonal

Con relacion al estado hormonal, existen al menos 3 hormonas sexuales que
podrian tener un papel en la Hidradenitis Supurativa: androgenos, progesterona y

prolactina. Figura 1.

Durante y después de la pubertad, los niveles de andrégenos y progesterona
aumentan y pueden involucrar la oclusion de los foliculos pilosos. En el periodo
premenstrual, los niveles de progesterona en suero son mas altos y se relacionan con un
brote premenstrual. El uso de ACO solo de progesterona empeora los sintomas de la HS.
Por otro lado, la exacerbacion e la clinica después del parto posiblemente esté asociada
con un nivel elevado de prolactina, que también es mas alto bajo la estimulacion de la
hormona liberadora de tirotropina en pacientes con HS. En cuanto a la menopausia, 10s
sintomas suelen mejorar tras este periodo. En conclusion, tanto los, andrdgenos, la
progesterona y la prolactina pueden participar en la oclusion folicular, en la

hiperqueratosis infundibular y en la progresion de la enfermedad. (13)
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Figura 1: hormonas relacionadas con la HS (13)

1.2.4 Microbioma

En cuanto al microbioma en la Hidradenitis Supurativa, aunque sabemos que no
es considerada como una enfermedad infecciosa primaria, es una afeccion de la piel que
aumenta la probabilidad de que los pacientes desarrollen autoinfeccion o lesiones
inflamatorias en la piel, y estudios de microbiologia recientes han demostrado que existe
una presencia constante de flora bacteriana oportunista comensal dentro de las lesiones
(10). No obstante, se necesitan mas investigaciones para explorar el papel del

microbioma en dicha enfermedad. (14)

1.3. PATOGENIA

Aunque aun no se entiende completamente cdmo se produce la HS, se han
identificado tres procesos esenciales: el engrosamiento excesivo y la dilatacion de los
foliculos pilosos, la ruptura de estos foliculos y la subsiguiente respuesta inflamatoria, y

una inflamacion cronica que altera la estructura del tejido (15).

Los cambios en la piel de la HS ocurren en areas intertriginosas, donde la piel se
pliega y rodea los foliculos pilosos. La friccion constante en estos pliegues vy la falta de
glandulas sebaceas en estas areas pueden dafiar las células de la piel, lo que a su vez
desencadena la liberacion de moléculas asociadas con el dafio celular (DAMP), como la
IL-10. Ademas, los componentes microbianos pueden penetrar en la piel como resultado
de esta alteracion. Los componentes microbianos y DAMP activan las células
inmunitarias residentes, lo cual desencadena la produccién de citocinas y quimiocinas.
Esto, a su vez, provoca la infiltracion de células inmunitarias perivasculares y

4
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perifoliculares. Los agentes especificos de las células inmunitarias perifoliculares
desencadenan la hiperplasia e hiperqueratosis del epitelio infundibular del pelo, lo que
causa la obstruccion u oclusion del foliculo piloso, que causa a su vez una acumulacion
de bacterias y una dilatacién del foliculo (16). Esto estimula a las células inmunitarias
innatas para producir factor de necrosis tumoral (TNF) e IL-1p. Estas citocinas activan
los vasos sanguineos locales y desencadenan la produccion de quimiocinas por los
queratinocitos y fibroblastos. Esto atrae a una variedad de células inmunitarias, como
granulocitos, células T, células B y monocitos, que se diferencian localmente en
macrofagos y células dendriticas. En la patogénesis de la HS, las células T17 productoras
de IL-17 y las células T1 productoras de interferon-y son las principales células T
involucradas, incluyendo tanto células T helper (TH) como células T citotoxicas.
Ademas, se mencionan ciertas proteinas y factores de transcripcion como AP-1, NLRP3
y NF-kB, asi como el receptor tipo Toll (TLR). La presencia de células T22 y su citocina
efectora principal, la IL-22, es limitada en las lesiones de HS. Los macréfagos de la piel
producen la citocina IL-10, la cual inhibe la produccién de IL-22. La deficiencia de IL-
22 conduce a una produccion insuficiente de proteinas antimicrobianas, lo que permite

el crecimiento microbiano en la piel inflamada. Figura 2.

La dilatacion del foliculo piloso puede llevar a su ruptura, que es facilitada por el
dafio del epitelio folicular, la disminucién de la membrana basal subyacente y la
alteracion genética de las células madre foliculares. La liberacion de contenido a partir
del foliculo roto agrava la inflamacion de la piel. La rotura del foliculo piloso inflamado

se puede observar en la clinica como un absceso o un nddulo inflamado.

La formacion de pus es el resultado de la infiltracion y activacion masiva de
granulocitos, que son impulsados por la lipocalina 2 (glicoproteina involucrada en el
sistema inmune innato que se expresa en respuesta a lesiones y estimulos inflamatorios)

y el factor estimulante de colonias de granulocitos.

Finalmente, la descomposicion de la matriz extracelular, la acumulacion de pus
y la migracion de células madre foliculares a la capa dérmica de la piel dan como
resultado la creacion de tractos sinusales y fistulas, canales de drenaje de pus. (7)
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Figura 2: Acontecimientos patogeénicos iniciales. (7)

1.4. EPIDEMIOLOGIA

La incidencia de HS oscila entre el 1% y el 4% en Europa, mientras que es méas
baja en Norte América, donde se estima una prevalencia del 0,05%. Esto es asi debido a

la diversidad de metodologias y fuentes de datos utilizadas. (17)

En cuanto a la edad de inicio, generalmente la enfermedad suele empezar después
de la pubertad y antes de los 40 afios (18), manteniéndose activa durante la tercera y la
cuarta década de la vida. A menudo, las mujeres experimentan una mejoria tras la
menopausia, por lo que son los varones quieres suelen tener actividad de la enfermedad
a partir de los 50 afios. También se han descrito casos de HS pediatrica, de inicio
prepuberal, donde la edad de inicio mas temprana reportada es a los 6 afios (2), y por
otro lado hay pacientes que han presentado la enfermedad por primera vez en edades mas

avanzadas.

Con relacién al género, la HS es mas comUn en mujeres que en varones, con una
proporcién aproximada 3:1. Las mujeres tienden a desarrollar la enfermedad a edades
mas tempranas, con unas lesiones inframamarias e inguinales junto con antecedentes
familiares de HS, mientras que, por otro lado, los varones tienen una mayor frecuencia
de enfermedad grave, lesiones en las nalgas y en region perianal junto con antecedentes

de acné grave. (19)
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1.5. CLINICA

La HS tiende a manifestarse en los primeros afios de la edad adulta. A su inicio
puede ser sutil con pequefias lesiones al azar y que pueden evolucionar en forma de una
papula, pastula o nédulo rojo y endurecido. Estas lesiones pueden desaparecer sin dejar
marcas, y pueden aparecer en una sola zona o en varias a lo largo de semanas 0 meses.
En cuanto a las molestias, pueden ir desde un ligero picor, a un dolor moderado, y en
algunos casos, el cuadro puede ser grave y doloroso, con lesiones gran des y profundas
que afectan a la calidad de vida del paciente. Estas lesiones pueden ser diagnosticadas

errbneamente como forunculos recurrentes o forunculosis. (20)

1.5.1 Areas afectadas

La HS se observa en éreas intertriginosas, como las axilas, el perineo y los
pliegues inframamarios e inguinales, y suele tener afectacion bilateral. (figura 3) A
medida que la enfermedad progresa, también puede afectar a areas expuestas a estrés
mecanico repetitivo, como la nuca, el tronco y el perimetro abdominal. (figura 4) Mas
detalladamente, por orden de frecuencia, las areas afectadas incluyen las axilas, zona
inguinal, cara interna del muslo, zona perianal y perineal, zona mamaria e inframamaria,

nalgas region pubica, escroto, vulva, torax, cuero cabelludo y region retroauricular. (2)

Figura 3y 4: Areas afectadas en HS. (2)

Habitualmente, en las mujeres, la HS afecta a la ingle, axila y zona inframamaria,
mientras que en los hombres, es mas comun en las axilas e ingle, y en cuanto a la zona

perianal, en los hombres se presenta con mayor frecuencia.

Con frecuencia, la HS en las mujeres se presenta en ingle, axila y zona
inframamaria, mientras que en los varones es mas comun en ingle, axila y zona perianal.

La zona perianal y perineal es mas debilitante debido a su recurrencia (20)
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1.5.2 Descripcion clinica de las lesiones de HS

Existen tres tipos de lesiones; primarias, secundarias y terciarias. Las lesiones
primarias pueden ser papulas rojas que miden menos de 1 cm, nédulos rojos que miden
mas de 1 cm, o pustulas o abscesos. Estas lesiones pueden ser recurrentes, persistentes y
dolorosas. Las lesiones secundarias se desarrollan debido a la persistencia de las lesiones,
y pueden incluir senos rojos dolorosos, drenantes y persistentes, asi como ulceraciones
con o sin tejido de granulacion. Las lesiones terciarias ocurren debido a una cicatrizacion
aberrante. Pueden ser cicatrices picadas o cribiformes, placas fibroticas densas o
cicatrices lineales en forma de cuerda. Tambien pueden formarse quistes epidermoides,
comedones lapidarios Unicos o mdltiples, y linfedemas con o sin linfangiectasia. (2)
Figura 5

1.5.2.1. Lesiones primarias

Las lesiones primarias son noédulos dolorosos de un tamafio de 0,5 a 2 cm de
didmetro que pueden durar semanas 0 meses con una inflamacion variable y que a
menudo se retrasan en el diagnostico. Antes de la aparicion de estos nédulos hay un
prédromo de ardor, escozor, dolor y prurito. EI dolor que se presenta es muy comdn
incluso sin que la lesion se pueda apreciar. Los pacientes tratan de aliviar el dolor
apretando o pellizcando las lesiones. Los nddulos pueden durar de 7 a 15 dias antes de

evolucionar para resolverse, persistir o drenar.

1.5.2.2. Lesiones secundarias

Las lesiones secundarias en la HS se producen debido a la persistencia del
proceso en un area. Cuando varios quistes vecinos se fusionan o cuando el material
pilosebaceo se extiende lateralmente y se rompe hacia la superficie, conduce a la
formacion de senos interconectados. El drenaje de estas lesiones puede ser seroso,
purulento, sanguinolento o una combinacion de ellos, y puede o no tener olor. A veces
se pueden producir ulceras persistentes y tejido de granulacién rojo alrededor de una
abertura sinusal. La cicatrizacion de estas lesiones puede dar lugar a cicatrices
hipertréficas. Los tractos sinusales pueden ser unicos o multiples, y pueden ser apenas
visibles con drenaje seroso intermitente, o estar inflamados y dolorosos con uno 0 mas

senos drenantes que forman un patrén alveolar de nddulos o tractos drenantes.

Las lesiones primarias son nddulos dolorosos de un tamafio de 0,5 a 2 cm de

didmetro que pueden durar semanas o meses con una inflamacion variable y que a
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menudo se retrasan en el diagnostico. Antes de la aparicion de estos nédulos hay un
prédromo de ardor, escozor, dolor y prurito. EI dolor que se presenta es muy comun
incluso sin que la lesion se pueda apreciar. Los pacientes tratan de aliviar el dolor
apretando o pellizcando las lesiones. Los nddulos pueden durar de 7 a 15 dias antes de

evolucionar para resolverse, persistir o drenar.

1.5.2.3. Las lesiones terciarias

Las lesiones terciarias son el resultado de la cicatrizacién anormal de las lesiones
primarias 0 secundarias. Los tractos sinusales pueden fusionarse para formar redes
subcutaneas de senos que pueden causar cicatrices gruesas en forma de puente o placas
solidas. Estas cicatrices pueden provocar contracturas y limitar el movimiento, lo que

puede desembocar en obstrucciones linfatica y linfedemas. (20)

Figura 5: Tipos de lesiones de HS. La imagen A muestra la primera lesion, que es un
nodulo inflamado, doloroso y profundo. La imagen B corresponde a los tractos
sinusales, mientras que la imagen C muestra erupciones o ulceraciones causadas por la
pérdida de la epidermis. Las imagenes D muestran comedones cerrados y abiertos, y las

imagenes E y F presentan bandas fibroticas o placas induradas cicatriciales. (7)
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1.5.3 Evaluacion de la gravedad

La gravedad de la HS puede ser categorizada a través de la estadificacion clinica
de Hurley, que fue la primera propuesta. (21), el fin original de esta clasificacion fue
para evaluar la gravedad de una sola area afectada con fines quirurgicos. Sin embargo,
en la practica se utiliza a menudo como una medida de la gravedad del paciente para
tomar decisiones sobre su tratamiento. Es importante tener en cuenta que esta escala no
indica la actividad actual de la enfermedad (22), y a pesar de ser una herramienta sencilla

no es cuantitativa ni dinamica. (6)
Los estadios de esta clasificacion son:
e |: Formacién de absceso, Unico o multiple, sin tractos sinusales y cicatrizacion

e |II: Abscesos recurrentes con formacién de tractos y cicatrizacion, Unicos o

maultiples, lesiones ampliamente separadas

o |1I: Afectacion difusa o casi difusa, o maltiples tractos y abscesos interconectados

en toda la zona. (22)

Figura 6: Estadios clasificacion clinica de Hurley. (1)

Posteriormente se introdujo un sistema de puntuacién mas elaborado y minucioso
para evaluar la gravedad y la inflamacion de la enfermedad, conocido como sistema de
puntuacion de Sartorius. Aunque es mas adecuado para evaluar la enfermedad, puede

requerir mucho tiempo para su aplicacion en la practica clinica comun. (23)

También hay disponibles otras medidas clinicas adicionales para valorar la
gravedad de la HS como el Sistema de Puntuacion de Gravedad de HS (IHS4), el indice
de Severidad de Acné Inversa y el Puntuaje de Evaluacién de Gravedad de HS.

(24,25,26)
10
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Otra medida de evaluacion de la gravedad, que también sirve como diagndstico
es el Ultrasonido (US) y para valorar la HS con respecto a la calidad se han desarrollado
herramientas de CdV como son HiSQOL, HSQoL-24 e HIDRAdisk (27,28,29,6)

1.5.4 Curso Clinico

La cronicidad de la HS es una caracteristica distintiva de la enfermedad, suele
aparecer a los 22 afios y durar alrededor de dos décadas. Los pacientes con antecedentes
familiares de HS pueden desarrollar la enfermedad a una edad més temprana, al igual
que los pacientes con acné preexistente. Sin embargo, la enfermedad puede disminuir o

desaparecer durante el embarazo y la lactancia.

La evolucion de la enfermedad es variable, puede ser intermitente y benigna con
exacerbaciones y brotes agudos, como son los brotes premenstruales en las mujeres, a
experimentar recaidas continuas o intermitentes durante un periodo de tiempo mas largo,
y los pacientes que padecen enfermedades mas graves suelen tener sintomas mas
dolorosos y desarrollar lesiones grandes en poco tiempo. No obstante, la enfermedad no
siempre progresa de leve a grave, sino que algunos pacientes pueden permanecer en un

rango determinado.

Como resultado del dolor, la debilidad y la interrupcion de su vida diaria, los

pacientes con HS pueden volverse depresivos y disfuncionales.

En general en cuanto a la clasificacion de gravedad de Hurley, los casos mas leves
son los mas comunes, que corresponderian a un Hurley I, con un porcentaje aproximado
de 68.2%, mientras que el 27.6% son clasificados con Hurley 11, y el 3.9% como Hurley
I1. (20,30)

1.6. ENFERMEDADES ASOCIADAS

La HS ha sido relacionada con diversas enfermedades, incluyendo trastornos
endocrinos como diabetes, acromegalia y enfermedades de cushing, asi como la triada
de oclusién folicular compuesta por acné conglobata, celulitis disecante del cuero
cabelludo y quiste pilonidal. También se han observado conexiones con enfermedades
cronicas, como enfermedades intestinales tales como Enfermedad de Crohn o Colitis
Ulcerosa, SAPHO, pioderma gangrenoso, enfermedad de Adamantiades-Behcet y
espondiloartropatia (31,32). Ademas, se han encontrado trastornos genéticos de la
queratina relacionados con la oclusion folicular como Pachyonychia congénita,

Enfermedad de Dowling-Degos, y otros trastornos geneticos como Sindrome de
11
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queratitis-ictiosis-sordera (KID) y Sindrome de Down. Por otro lado, el desarrollo de
tumores epiteliales en las lesiones de HS podria considerarse como la consecuencia de
una inflamacién cronica de la piel, como el carcinoma de células escamosas o el

adenocarcinoma. (30,33)

1.7. COMPLICACIONES Y MORBILIDAD

Se pueden incluir dos tipos de complicaciones en la HS: las sistémicas y las

locales.

En el caso de las complicaciones sistémicas, es poco frecuente que se produzca
una infeccion que provoque septicemia y osteomielitis (34). Sin embargo, los pacientes
con HS tienen un 50% mas de posibilidades de desarrollar neoplasias malignas bucales
y hepéticas, posiblemente debido al consumo de tabaco y alcohol. (30) Las
complicaciones como anemia, hiponatremia y amiloidosis, que se presentan como

resultado de la supuracidn cronica de las lesiones son excepcionales

Por otro lado, las complicaciones locales incluyen la limitacion de la movilidad
debido a las cicatrices cribosas, la evolucion de linfedema a linfangiectasia, la formacion
de estenosis y fistulas en diferentes partes del cuerpo, y la posibilidad de desarrollar un
edema genital persistente y desfigurante que puede afectar a la funcion sexual. Ademas,
la inflamacidn cronica puede llevar a la formacion de carcinomas de células escamosas
en las zonas inflamadas y cicatrizadas, estos carcinomas son mas agresivos localmente
y tienen una mayor incidencia de metastasis. Por dltimo, la HS también puede tener
implicaciones psicoldgicas y en la vida diaria de los pacientes como malestar, depresion
y suicidio. (35)

Tabla 1. Complicaciones HS (30)
Celulitis
Absceso epidural lumbosacro
Osteomielitis y septicemia
Obstruccion linfatica con linfedema
Anemia, hiponatremia, amiloidosis
Carcinoma células escamosas
Contracturas y limitaciones de la movilidad

Malestar, depresion y suicidio

12



Universidad FACULTAD DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD
de Valencia Hidradenitis supurativa: Nuevos tratamientos biologicos y pequefias moléculas.

San Vicente Martir - - - . . . s
Trabajo Fin de Grado — Alicia Pifiero Jiménez

Las recomendaciones para detectar comorbilidades incluyen realizar una revision
completa de los sistemas y un examen fisico para identificar diversas afecciones como
el sindrome metabdlico, depresion, ansiedad, diabetes, sindrome de ovario poliquistico
y tabaquismo. Es importante remitir a los pacientes que presenten factores de riesgo
adicionales para la diabetes, como obesidad, hipertension, hiperlipidemia y acantosis
nigricans, para pruebas de HbAlc y/o glucosa en ayunas. También se deben detectar
otros trastornos, como la depresion, enfermedad inflamatoria intestinal, sindromes

autoinflamatorios y artropatia inflamatoria, mediante una revision de los sistemas. (36)

1.8. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Aunque existen varias enfermedades con sintomas similares, suele ser sencillo
distinguir la HS del resto, esto se debe a sus caracteristicas especificas. Algunas de ellas
son el aspecto de las lesiones, su aparicion en la edad postpuberal, las areas afectadas, la
resistencia a los antibioticos, la recuperacion de mdltiples especies bacterianas en el
cultivo en lugar de una sola, la falta de resultados positivos en los examenes de
laboratorio y la ausencia de resultados especificos en los estudios histologicos, al
contrario que las otras enfermedades que se mencionan a continuacion (tabla 1) (37,2)

Tabla 2. Diagnostico diferencial HS. (37,2)

Acné Granuloma inguinal Enfermedad pilonidal
Actinomicosis Erisipela Abscesos perirrectal
Carbuncos Absceso isquiorrectal Tularemia

Fistula anal Forunculos Absceso tuberculoso
Celulitis Linfogranuloma venereo Quiste pilonidal
Enfermedad por arafiazo = Infeccion por Nocardia Quiste dermoide

de gato

Blastomicosis cutanea Sifilis noduloulcerosa Quistes epidermoides

13
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1.9. DIAGNOSTICO

La hidradenitis supurativa se diagnostica en funcién de la historia clinica y la
presentacion en el examen fisico, aunque las pruebas histolégicas y de imagen pueden
apoyar el diagnostico no hay una prueba que confirme la enfermedad. Los criterios
diagnosticos incluyen lesiones tipicas, distribucion tipica y antecedentes de cronicidad y

recurrencia (38, 2).

Los estudios histopatologicos muestran inflamacion linfocitica infundibular,
hiperplasia epidérmica folicular e hiperqueratosis, tractos sinusales, tuneles y quistes sin

afectacion apocrina primaria en la piel con lesiones tempranas.

En cuanto a las pruebas de laboratorio especificas, hasta ahora no hay ninguna
aprobada para detectar la HS. Sin embargo, para evaluar la cantidad de inflamacion en
el cuerpo, se pueden emplear indicadores de inflamacion como la velocidad de

sedimentacion globular, la proteina C reactiva y la leucocitosis con neutrofilia.

Las biopsias de la zona afectada generalmente no se recomiendan, excepto
cuando hay sospecha de malignidad. Los pacientes con consultas frecuentes por

foliculitis, forinculos o lesiones de acné recurrentes pueden indicar HS. (3)

En la actualidad el cribado microbioldgico tiene una utilidad limitada. Las
bacterias mas comunes se cultivan a partir de la secrecion supurativa son la flora normal
mixta y los comensales cutaneos, sin embargo, mediante técnicas de cultivo especificas,
se ha descubierto que en algunas lesiones de HS predominan los organismos gran

negativos. (36)

La ecografia se ha utilizado para caracterizar mejor la morfologia y profundidad
de las lesiones y la Eco Doppler en color puede localizar e identificar los tractos sinusales

subclinicos, lo que ayuda a un tratamiento mas preciso. (3,39)

1.10. TRATAMIENTOS ACTUALES

1.10.1 Medidas generales

Existen una serie de medidas generales que se pueden realizar para disminuir la
probabilidad de que ocurran episodios desencadenantes de brotes. Estas medidas
incluyen dejar el habito tabaquico, bajar de peso, control de los factores de riesgo
cardiovasculares como la hipertension u obesidad, evitar el uso de irritantes en la zona
de la lesidn y evitar el uso de cuchillas o rasuradoras, recomendando el uso de laser.

14
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Todo esto debe ir de la mano con un buen apoyo psicoldgico, pues como hemos expuesto
con anterioridad, la enfermedad afecta a la calidad de vida de la mayoria de los pacientes.
(40)

1.10.2 Tratamientos locales

1.10.2.1. Desinfectantes topicos

Como la clorhexidina, los peréxidos y los bafios de permanganato. Hay poca

evidencia gque respalde su efectividad. (41)

1.10.2.2. Resorcinol al 15%

El resorcinol topico es el unico exfoliante conocido que se ha demostrado ser
efectivo en la reduccion del dolor y en la disminucion del tiempo de recuperacion de las

lesiones inflamatorias. (42)

1.10.2.3. Clindamicina topica

En casos de enfermedad leve 0 moderada que no abarque una gran area, se puede
recurrir al tratamiento antibiotico tépico. Se ha observado que la aplicacion de
clindamicina en las zonas afectadas mejora significativamente la enfermedad leve que
se ha extendido ampliamente, pero también conlleva el riesgo de generar resistencia
bacteriana a dicho medicamento. Algunos estudios y series de casos indican que
farmacos similares a la tetraciclina, como la doxiciclina y la minociclina, son efectivos
para tratar la HS. (7)

1.10.2.4. Corticoides
Otra opcidn de tratamiento farmacoldgico para la HS es abordar directamente la
inflamacién. Se ha comprobado que la administracién del glucocorticoide acetonido de
triamcinolona por via intralesional alivia rdpidamente el dolor. En el caso de lesiones
agudas y localizadas, se puede lograr la remision del nodulo inflamatorio en un plazo de
48 a 72 horas. (7,40)

1.10.3 Tratamientos sistémicos de primera linea

1.10.3.1. Clindamicina-rifampicina oral

Se ha comprobado que en pacientes con enfermedad extendida de Hurley en
estadio | o estadio Il leve, el uso combinado de clindamicina y rifampicina sistémicas

durante 10 semanas (300 mg de clindamicina y 600 mg diarios de rifampicinaen 1 0 2
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dosis) es beneficioso, aunque los resultados son variables. (43)

1.10.3.2. Rifampicina-moxifloxacina-metronidazol

Se ha comprobado que la combinacion de rifampicina-moxifloxacina-
metronidazol es efectiva para tratar la HS refractaria de larga duracion y la enfermedad
de Hurley en estadio I o Il. Se administran 10 mg/kg de rifampicina una vez al dia, 400
mg de moxifloxacina al dia y 500 mg de metronidazol tres veces al dia durante 6
semanas, seguido de terapia con rifampicina-moxifloxacina. Se ha reportado una
remision completa en el 57.1% de los pacientes con HS refractaria y en el 87.5% con

enfermedad de Hurley en estadio 1 o II.

1.10.3.3. Ertapenem

Un estudio encontroé que ertapenem, administrado por via intravenosa en dosis
diarias de 1 g durante 6 semanas, logro reducir significativamente la cantidad y la

gravedad clinica de las areas afectadas de HS. (44)

1.10.3.4. Acitretina

Se recomienda el uso de acitretina para tratar los estadios tempranos de HS
(Hurley 1 o leve 1), pero también puede ser una opcidn para etapas cronicas de HS con
abscesos recurrentes y cicatrizacion. La acitretina no es eficaz como monoterapia para
tratar la HS en estadio 11-111 de Hurley, pero puede ser Gtil en combinacion con otros

medicamentos sistémicos. (43,44)

1.10.3.5. Dapsona

La dapsona es un medicamento con propiedades antibacterianas vy
antiinflamatorias que principalmente afecta a los neutréfilos. Un anélisis retrospectivo
demostrd que la dapsona tuvo una tasa de respuesta del 38% en los pacientes, pero
ninguno de los que tenian enfermedad en estadio 111 de Hurley respondid al tratamiento.
Debido a las tasas bajas de respuesta y a la necesidad de supervision, la dapsona se
considera un tratamiento de tercera linea para la enfermedad de Hurley en estadio | o II.
(45)

1.10.4 Tratamiento sistémico de segunda linea

1.10.4.1. Terapia hormonal

Los anticonceptivos orales combinados pueden ser Gtiles en mujeres que no

pueden recibir otros tratamientos durante el embarazo y también pueden reducir los
16
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efectos secundarios de la espironolactona. Sin embargo, la anticoncepcion solo con
progesterona puede empeorar la HS. La finasterida, farmaco antiandrogen, se da como
tratamiento complementario para aquellos con enfermedad de leve a moderada que no
responden a los tratamientos de primera y segunda linea. La metformina se debe
considerar en mujeres con diabetes, embarazadas y aquellas con sindrome de ovario
poliquistico. La espironolactona se puede usar como terapia complementaria en mujeres

jovenes y saludables con HS leve a moderada. (46)

1.10.4.2. Corticoides sistéemicos

Los corticoides sistémicos pueden aliviar los sintomas de la HS de manera similar
a otras enfermedades inflamatorias, aunque se limita su uso a cortos ciclos de tratamiento
debido a sus efectos secundarios a largo plazo. (40) Actualmente, no hay guias
establecidas para tratar la HS y se debe tener cuidado al administrarlos a pacientes con
comorbilidades como hipertension, diabetes, osteopenia/osteoporosis y problemas

psiquiatricos. (46)

1.10.4.3. Ciclosporina A

Se han observado efectos beneficiosos limitados de la ciclosporina en pacientes
con HS. Un estudio retrospectivo exploratorio de 4 afios que se centr6 en la HS encontrd
que el 50% de los pacientes tratados con ciclosporina reportaron algun beneficio, aunque
principalmente una mejoria leve. Por lo tanto, se recomienda reservar el uso de
ciclosporina para casos en los que las terapias estandar de primera, segunda y tercera

linea no hayan sido efectivas, hasta que haya méas evidencia disponible. (44)

1.10.4.4. Metotrexato

Se dice que el metotrexato no es efectivo por si solo para tratar la HS, aunque no
se ha investigado en profundidad. Este farmaco a menudo se utiliza en combinacion con

los anti-TNFa y se considera seguro en esta asociacion.

1.10.4.5. Alitretinoina

La alitretinoina es un tipo de retinoide que podria ser Gtil en el tratamiento de la
HS. Tiene ventajas sobre la acitretina ya que su efecto teratogénico es menor, lo que
permite su uso en mujeres en edad fértil. Ademas, tiene un efecto inmunomodulador mas
fuerte que la acitretina debido a su efecto rexinoide. A pesar de que es un medicamento
costoso, su precio no supera el de los medicamentos biolégicos y no es un medicamento

inmunosupresor. (40)
17



Universidad FACULTAD DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD
j de Valencia Hidradenitis supurativa: Nuevos tratamientos biologicos y pequefias moléculas.
= Trabajo Fin de Grado — Alicia Pifiero Jiménez

an Vicente Martir

1.10.5 Terapias biologicas

1.10.5.1. Inhibidores de TNF-a

El Adalimumab (ADA) es el inico medicamento aprobado por la FDA para tratar
la HS moderada a grave y se une al TNF-a soluble y transmembrana, reduciendo
significativamente la actividad de mTOR en pacientes con HS. Los estudios han
encontrado una reduccion en la puntuacion de Sartorius después de 6 semanas y mejoras

en la calidad de vida y disminucion del dolor.

El Infliximab se considera, después del adalimumab, uno de los medicamentos
con mayor evidencia cientifica en su eficacia. Se trata de un anticuerpo monoclonal
quimérico que actla inhibiendo el TNF-a. Un estudio demostré que los pacientes
tratados con Infliximab experimentaron una reduccion significativa en la gravedad de la
HS, mejoras en su calidad de vida, y una disminucion en los marcadores inflamatorios

asociados con la enfermedad.

El Etanercept es una proteina de fusion del receptor humano de TNF-a
recombinante que se une competitivamente a los receptores de TNF-a de membrana. Los
resultados de un ensayo de fase I mostraron una mejora moderada en la enfermedad en

algunos pacientes, pero no hubo remision completa.

El Golimumab es un anticuerpo monoclonal anti-TNF-o humano que se une al
TNF-a soluble y de membrana. En un caso, el tratamiento con golimumab empeoro la

HS, pero mejoro la artritis psoriasica de la paciente.

1.10.5.2. Inhibidores de IL-17

Secukinumab e Ixekizumab son dos anticuerpos monoclonales que se dirigen
especificamente a IL-17A, proteina que promueve la inflamacion. Los informes de casos
han sugerido que ambos medicamentos pueden mejorar los sintomas de HS, incluida la
reduccién de abscesos y nddulos inflamatorios, asi como la disminucion de los niveles
de proteina SAA y PCR en la sangre, lo que indica una disminucién en la inflamacion.
Se estan realizando estudios clinicos para evaluar la eficacia de estos medicamentos en

pacientes con HS.

1.10.5.3. Inhibidores de 1L-12/23

Ustekinumab es un anticuerpo monoclonal contra IL-12/IL-23, que funcionan

dentro de las vias Thl y Thl7, respectivamente. Se realiz6 un estudio prospectivo, no
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controlado y abierto de fase Il del tratamiento con ustekinumab en 17 pacientes con HS

moderada a grave, el cual sugiere un beneficio limitado.

Guselkumab es un anticuerpo monoclonal que se dirige especificamente a I1L-23.
Se esté llevando a cabo un estudio de fase Il, multicéntrico, aleatorizado, controlado con
placebo, doble ciego y de prueba de concepto para evaluar guselkumab en el tratamiento

de HS moderada a grave. (47)

1.10.5.4. Inhibidores de IL-1

Un estudio con anakinra en pacientes con enfermedad de HS mostrd que la
puntuacion de actividad de la enfermedad disminuyd en 6 de 10 pacientes tratados con
anakinra, en comparacion con 2 de 10 pacientes tratados con placebo. Sin embargo, no
hubo diferencias significativas en la puntuacion de Sartorius modificada, la puntuacion
de DLQI y las puntuaciones de VAS para la gravedad de la enfermedad y el dolor entre
los grupos de tratamiento. En general, se debe considerar su uso solo después de una

respuesta inadecuada a la inhibicion del TNF. (45)

1.10.6 Tratamiento quirurgico

En cuanto al tratamiento quirargico, es recomendado para nodulos y fistulas
aisladas y casos severos extensos que no responden a tratamientos médicos. Sin
embargo, no hay ensayos clinicos que evalten su efectividad. Existen varias técnicas
quirdrgicas, como la incision y drenaje, el destechamiento y marsupializacion y la
exéresis amplia, que seran seleccionadas en funcion de la zona y del grado de afectacion.
El cuidado preoperatorio es importante y se recomienda disminuir la inflamacion previa.
En situaciones de leve a moderada gravedad, una opcién efectiva es un tratamiento con
antibioticos durante 10-12 semanas, y Si es necesario, se puede agregar un breve ciclo de
corticoides por via oral. En casos mas graves, se puede utilizar prednisona en dosis de
40-60mg/dia durante 2-3 dias, seguida de una disminucién gradual en la dosis durante
aproximadamente 10-12 dias. También se han utilizado ciclosporina 0 medicamentos
anti-TNF.

El cierre primario puede tener un alto riesgo de recurrencia, y la exéresis amplia
es la opcién que tiene mas probabilidades de lograr el control de la enfermedad en

pacientes con enfermedad cronica y extensa fase Il1.
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1.10.6.1. Incisiony drenaje

Procedimiento: Incisién y drenaje. Puede hacerse en la consulta con anestesia
local. Alivia répidamente el dolor de nddulos aislados, pero es comin que vuelvan a
aparecer. Una variante es el "punch-desbridamiento”, donde se hace una incision
centrada en una unidad pilosebacea inflamada y se extraen los restos de la glandula
sebécea y/o del foliculo para evitar la recurrencia. Los primeros resultados indican una

baja tasa de recidivas.

1.10.6.2. Destechamiento o deroofing

La técnica de "destechamiento” y marsupializacion es simple y se puede realizar
en la consulta médica. Se usa una sonda 0 mosquito para retirar el tejido del trayecto
fistuloso o del nddulo, exponiendo asi el lecho de la lesidn. Luego, se realiza un curetaje
del lecho y la lesion cura por segunda intencion. Esta técnica es adecuada para lesiones
recurrentes y dolorosas en estadios tempranos y tiene resultados cosméticos aceptables.
Sin embargo, hay un 17% de posibilidad de recurrencia después de 4.6 meses.

1.10.6.3. Extirpacién amplia

La exéresis amplia es una técnica quirdrgica que consiste en extirpar toda el area
afectada, incluyendo margenes quirdrgicos amplios. Junto con medidas médicas, es la
opcion mas efectiva para controlar la enfermedad en pacientes con enfermedad crénica
en fase Ill. EI método de reconstruccion debe elegirse en funciéon del tamafio y
localizacion de la zona extirpada. Se recomienda asegurar margenes adecuados y extirpar
en profundidad hasta la fascia o al menos a 5mm de la grasa. La asociacion de Vacuum
Assisted Closure (VAC), sistema que utiliza la presién negativa para mejorar el flujo de
sangre, estimular la formacion de tejido nuevo y favorecer la eliminacion de liquidos y
bacterias de una herida, ha demostrado mejores resultados y menores tasas de recidiva

en defectos extensos. (40)

1.10.7 Laser

El laser Nd:YAG de pulso largo con una longitud de onda de 1064 nm es capaz
de producir fototermélisis selectiva de la unidad folicular, lo que resulta en una reduccién
del 65% en la gravedad de la enfermedad despues de tratamientos de 3 meses, segun un
ensayo clinico aleatorizado. Este laser es mas efectivo en la enfermedad en estadio Il de
Hurley y en los sitios inguinal y axilar. Para tratar la enfermedad en diferentes tipos de

piel, se deben ajustar los parametros del laser, como la fluencia, la duracién del pulso y
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el tamafio del punto. En el caso de nddulos, se recomienda utilizar doble pulso, mientras

que la piel lesionada de fondo se trata con un solo pulso. (46)

Laser por CO2 mejora las lesiones al evaporarlas hasta llegar a la grasa
subcutanea profunda o a la fascia. Ademas, las posibilidades de que la lesion reaparezca

son reducidas.

Laser por depilacién tienen un efecto beneficioso en las lesiones al reducir el

numero de foliculos pilosos y el proceso inflamatorio asociado. (40)
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2. JUSTIFICACION

La hidradenitis supurativa es una enfermedad inflamatoria cronica de la piel que
afecta a millones de personas a nivel mundial, y hasta hace unos afios, los tratamientos
disponibles han sido poco efectivos y muy limitados. No obstante, los avances en la
comprension de la patogenia subyacente a la enfermedad han desembocado en la

aparicion de nuevas opciones terapéuticas para su manejo.

Los nuevos tratamientos incluyen farmacos biologicos que actian sobre las
moléculas inflamatorias implicadas en la enfermedad, y otros tratamientos como

pequefias moléculas que modulan el sistema inmunolégico para reducir la inflamacion.

Estos avances en el tratamiento son importantes, dado que hasta hace poco no
habia métodos efectivos y la enfermedad puede llegar a ser muy debilitante y dolorosa
para los pacientes. Por lo tanto, es importante realizar este trabajo, ya que podremos
divulgar informacion acerca de dos de las nuevas técnicas disponibles y poder contribuir
asi a mejorar la calidad de vida de las personas que padecen esta enfermedad.

3. HIPOTESIS

Con esta revision esperamos obtener informaciéon relevante y significativa que
permita evaluar y determinar la evidencia acerca de la eficacia y seguridad de los
tratamientos bioldgicos y pequefias moléculas en el tratamiento de la hidradenitis

supurativa.
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4. OBJETIVOS
- Objetivo principal:

Realizar una revision exhaustiva de los ultimos datos disponibles sobre
tratamientos biologicos y de pequefias moléculas para la hidradenitis supurativa, asi
como recopilar informacion sobre los mecanismos de accion de estos tratamientos y

posibles efectos secundarios.
- Objetivo secundario:

Profundizar en los nuevos tratamientos en fase de desarrollo clinico para la

hidradenitis supurativa.
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5. MATERIAL Y METODOS

5.1. PLANTEAMIENTO METODOLOGICO

El trabajo se enfoca en la descripcion y analisis transversal de los estudios

encontrados a través de una revision sistematica.

Toda la informacion utilizada en este estudio fue obtenida mediante la busqueda
directa en las bases de datos bibliograficas de Medline (PubMed) y Web of science

(WQOS), siguiendo estrategias de busqueda establecidas.

5.2. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Para la busqueda hemos combinado vocabulario controlado (tesauro MESH) con
el texto libre en los campos “titulo” y “resumen”. Los términos elegidos para la busqueda
han sido Hidradenitis suppurative, treatment, biological, small molecule, adalimumab,
inflixinib, bimekizumab, anakinra, apremilast, secukinumab. Todos estos términos se

han combinado mediante operadores booleanos (AND) y (OR).

La seleccion y busqueda de articulos se ha realizado durante el periodo
comprendido entre 2016 y 2023, ya que en estos Ultimos afios se han producido avances

significativos en el tratamiento de la enfermedad.

5.3. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

5.3.1 Criterios de inclusion
- Articulos que hablen sobre la hidradenitis supurativa y su tratamiento
- Articulos basados en metaanalisis y ensayos clinicos aleatorizados
- Rango de tiempo entre 2016 y 2023
- Atrticulos sobre farmacos bioldgicos, pequefias moléculas y su seguridad y eficacia

- Articulos publicados en inglés y/o espafiol.

5.3.2 Criterios de exclusion

- Articulos que, aunque hablen de los tratamientos que nos interesan, no traten sobre la
hidradenitis supurativa.

- Articulos que no ayuden a alcanzar los objetivos de la revision o que no aporten

informacion suficiente de manera adecuada.
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5.4. SELECCION DE DOCUMENTOS

La autora de este trabajo, quien es la investigadora principal, ha evaluado
individualmente los titulos, resimenes, textos completos y palabras clave de los registros

obtenidos para determinar si cumplian con los criterios de inclusion establecidos.

55. LIMITACIONES DEL ESTUDIO
No se han incluido en el trabajo articulos/libros no incluidos dentro de los
buscadores previamente comentados. Por otro lado el pequefio tamafio de articulos
recogidos para el estudio, al haber realizado una revision exhaustiva de los criterios de

inclusién y exclusion puede limitar las conclusiones finales de la revision.
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6. RESULTADOS:
6.1. ARTICULOS INCLUIDOS EN LA REVISION

Identificacion de estudios a partir de bases de datos y registros

Registros identificados de 1a
blsqueda en la base de datos

(n=4504)

Registros eliminados antes del
cribado:

™ (n=0)

[ Identificacion ]

— !

Registros cribados Registros excluidos
EE—
(n=1543) (n=700)
Documentos recuperados en la
.g blisqueda Documentos no recuperados
= (n =843) (n=769)
Q

!

Documentos evaluados para
elegibilidad

Documentos excluidos:

(n=254)

(n=74)
Intal de estudios incluidos en la
revision (n = 20)

[ Incluidos ]

Figura 7: Diagrama de flujo. (48)

Como se ha ilustrado en el esquema de flujo, se han seleccionado un total de 20
articulos para esta revision bibliografica. Cada uno de estos articulos ha sido analizado
individualmente. Ademaés, se ha resumido de manera concisa los resultados y

conclusiones de cada uno de ellos, y se han presentado en una tabla que se muestra a

continuacion.
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6.2. TABLA DE RESULTADOS

Tabla 3. Tabla de resultados.

Titulo Autor Afo Tipo de Muestra Resultados Conclusiones
trabajo (n)

Hidradenitis Tchero H, | 2019 | Revision 154 Comparando a 154 pacientes con dosis | Se ha comprobado que el
supurativa: Herlin  C, sistematica y de adalimumab y dosis de placebo, se | adalimumab administrado
revision Bekara F, metanalisis comprobd que la dosis semanal con | semanalmente es mas eficaz,
sistematica y | Fluieraru S, respecto a la dosis cada dos semanas o | tolerable y seguro respecto al
metanalisis de | Teot L quincenal, tenia una eficacia | administrado cada dos semanas
intervenciones significativa. Se redujo el dolor y los | o quincenal.
terapéuticas sintomas depresivos asociados en un
(49) periodo de 16 semanas. También se vio

que es tolerable y que no varian los

efectos secundarios entre adalimumab

semanal o cada dos semanas.
Eficacia y | Glatt S, | 2021 | Ensayo 90 Sometiendo a estudio a 90 pacientes, 46 | Los  resultados  obtenidos
seguridad  de | Jemec GBE, clinico de ellos con bimekizumab, 22 con | muestran que el uso de
bimekizumab Forman S, aleatorizado placebo y 22 con adalimumab, el | bimekizumab, que inhibe tanto
en hidradenitis | Sayed C, de fase 2 bimekinumab demostré una mayor tasa | IL-17A como IL-17F, podria
supurativa  de | Schmieder de respuesta y mejoria clinica frente a | ser una alternativa viable para
moderada a | G, Weisman placebo en la semana 12. Solo 2 de los | tratar la HS, dado que se han
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grave (50) J, Rolleri R, 46 pacientes sufrieron eventos adversos | demostrado mejoras clinicas
Seegobin S, graves. significativas frente a placebo.
Baeten D,
lonescu L,
Zouboulis
CC, Shaw S.
Eficacia y | BecharaFG, | 2021 | Ensayo 206 La mitad de los pacientes fueron | En el ensayo se demuestra que
seguridad  de | Podda M, clinico asignados a adalimumab y la otra mitad | el Adalimumab combinado con
adalimumab en | Prens EP, aleatorizado a placebo. Durante la semana 12, previa | la cirugia de escision amplia
combinacién Horvéath B, a la cirugia, y en la semana 24, después | sequida de cicatrizacion por
con cirugia en | Giamarellos de la operacion, se observd que la | segunda intencién fue eficaz, y
hidradenitis -Bourboulis proporcién de pacientes que lograron | no se necesitd interrumpir el
supurativa de | EJ, Alavi A, HiSCR (indice de respuesta clinica | tratamiento antes de la cirugia.
moderada a | Szepietows global de hidradenitis supurativa) sin | Estos hallazgos respaldan la
grave (51) ki JC, Kirby contar el area quirargica fue mayor en | necesidad de continuar
J, Geng Z, aquellos gue recibieron adalimumab en | investigando la eficacia de
Jean C, comparacion con aquellos que recibieron | Adalimumab como tratamiento
Jemec GBE, placebo. El adalimumab fue eficaz para | complementario en pacientes
Zouboulis disminuir la carga inflamatoria y reducir | con HS moderada a grave que
CC. el nimero de lesiones inflamatorias de | requieren cirugia.

HS en todas las regiones del cuerpo antes

de la cirugia
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Infliximab en | Shih T, Lee | 2022 | Revision 314 El metandlisis mostr6 una tasa de | El infliximab tiene un buen
hidradenitis K, Grogan sistematica y respuesta clinica del 83% con el uso de | potencial como tratamiento
supurativa: una T, De DR, metanalisis Inflixinib. La tasa de eventos adversos | eficaz para la HS, pero se
revision Shi VY, graves fue del 2,9%. El periodo de | necesitan ensayos clinicos mas
sistematica y | Hsiao JL. evaluacion de la eficacia del tratamiento | amplios para comparar su
metandlisis (52) fue de 11 semanas. eficacia con otros productos
bioldgicos y para investigar su
uso combinado con otras
formas de tratamiento. En la
actualidad, el adalimumab es el
unico medicamento aprobado
para tratar la HS moderada a
grave.
Secukinumab Kimball 2023 | Ensayo 676 En los ensayos clinicos SUNSHINE y | El ensayo ha demostrado que la
en hidradenitis | AB, Jemec clinico SUNRISE se evalud la eficacia de la | secukinumab es eficaz en el
supurativa GBE, Alavi aleatorizado secukinumab  en  pacientes  con | tratamiento de la hidradenitis
moderada a | A, Reguiai hidradenitis supurativa. Un total de 541 | supurativa, con una mayor
grave Z, Gottlieb pacientes (80%) del primer ensayo y 543 | respuesta  clinica en los
(SUNSHINE vy | AB, pacientes (79%) del segundo ensayo, | pacientes tratados con
SUNRISE): Bechara FG, fueron incluidos en el analisis. Ambos | secukinumab cada dos semanas
resultados de la | Paul C ensayos incluyeron tres grupos de | en comparacion con el grupo

semana 16 vy

tratamiento: secukinumab cada dos

placebo. Ademas, se observo
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semana 52 de
dos ensayos de
fase 3 idénticos,
multicéntricos,
aleatorizados,
controlados con
placebo, doble
ciego (53)

semanas, secukinumab cada cuatro
semanas y placebo. En ambos ensayos,
el grupo de secukinumab cada dos
semanas logro el objetivo principal, con
una mayor respuesta clinica de la
hidradenitis supurativa en comparacion
con el grupo placebo. En el SUNSHINE
trial, el 45% de los pacientes en el grupo
de secukinumab cada dos semanas
tuvieron una respuesta clinica, en
comparacion con el 34% del grupo
placebo. En el SUNRISE trial, el 42% de
los pacientes en el grupo de
secukinumab cada dos semanas tuvieron
una respuesta clinica, en comparacién
con el 31% del grupo placebo. El grupo
de secukinumab cada cuatro semanas no
logr6 el objetivo principal en el
SUNSHINE trial, pero si en el SUNRISE
trial. Ademaés, se observé una reduccion
significativa en el recuento de abscesos y

nodulos inflamatorios en los pacientes

una reduccion significativa en
los abscesos 'y nédulos
inflamatorios en los pacientes
tratados con secukinumab en
ambos ensayos, y se confirmo
el perfil de seguridad favorable
de la secukinumab en pacientes
con hidradenitis supurativa

moderada a grave.
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tratados con  secukinumab  en
comparacion con los pacientes tratados
con placebo en ambos ensayos y ambos

ensayos confirmaron perfil de seguridad

favorable.
Dos ensayos de | Alexa  B. | 2016 | Ensayo 633 Se realizaron dos estudios de 36 | Los ensayos evidenciaron que
fase 3  de | Kimball clinico semanas, un periodo 1 de 12 semanasy | el uso de adalimumab
adalimumab un periodo 2 de 24 semanas. El objetivo | incrementd notablemente las
para era determinar la seguridad clinica y la | posibilidades de obtener una
hidradenitis eficacia del adalimumab frente a | respuesta clinicamente
supurativa (54) placebo. Los resultados obtenidos en la | relevante a la semana 12

semana 12 confirmaron que 40 mg de

adalimumab semanal fueron eficaces

para el tratamiento de la HS moderada

grave, sin evidencia de un mayor riesgo

de eventos adversos con el uso de

adalimumab frente al uso de placebo. A

partir de la semana 12, las tasas de

respuesta disminuyeron.
Eficacia y | Lu JW, | 2021 | Metanalisis 1014 Los pacientes que recibieron | EI adalimumab administrado
seguridad  de  Huang YW, adalimumab semanalmente tuvieron una | semanalmente es un agente
adalimumab en | Chen TL. mejor respuesta clinica que los del grupo | biolégico eficaz para mejorar
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hidradenitis
supurativa:
revision
sistematica y
metanalisis de
ensayos
controlados

aleatorios (55)

placebo, pero no se observo una mejora
significativa en los pacientes que

recibieron adalimumab cada dos

semanas. Se encontr6 una tasa de
respuesta clinica del 46,4% en el grupo
de adalimumab y del 25,9% en el grupo
placebo. Ambos grupos de pacientes que
recibieron adalimumab mostraron una
reduccion significativa en la puntuacion
modificada de Sartorius y los que
recibieron inyecciones semanales de
adalimumab  presentaron  cambios
significativos en el DLQI desde el inicio.
Ademas, no hubo un mayor riesgo de
desarrollar EA en los pacientes tratados

con adalimumab.

los sintomas y la calidad de vida
de los pacientes y para lograr la
respuesta  clinica. No se
encontro una diferencia
significativa en el riesgo de
experimentar reacciones

adversas entre grupos de

intervencion y control.

Eficacia de
adalimumab a
largo plazo en
pacientes con
hidradenitis

supurativa/acne

Zouboulis
CC, Okun
MM, Prens
EP,
Gniadecki
R, Foley

2019

Ensayo

clinico

151

El anlisis de los ensayos PIONEER |y
Il encontré que el tratamiento semanal
con adalimumab fue efectivo para lograr
la respuesta clinica en pacientes con HS
en comparacion con el grupo de placebo
(50,6% de adalimumab frente al 26,8%

En conclusiéon, segun los
resultados del estudio, la dosis
semanal de 40 mg de
adalimumab es eficaz y segura
para el tratamiento a largo plazo

de pacientes con HS de
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inverso de | PA, Lynde que recibio placebo). En el periodo A, | moderada a grave.
moderada a | C, Weisman los pacientes recibieron 40 mg de
grave: J, Gu Y, adalimumab semanales o placebo
resultados a 3 | Williams durante 12 semanas. En el periodo B, los
afios de un DA, Jemec pacientes recibieron 40 mg de
estudio de | GBE adalimumab semanal o cada dos
extension semanas, o placebo durante 24 semanas.
abierto de fase 3 Los pacientes que continuaron el
(56) tratamiento durante al menos 96 semanas

mantuvieron la tasa de respuesta clinica.

El adalimumab no tuvo un impacto

significativo en la tasa de reacciones

adversas.
Seguridad y | Tzanetakou | 2016 | Ensayo 20 En este estudio se evalla la seguridad y | EI uso de anakinra como
eficacia de |V, Kanni T, clinico eficacia de la anakinra en pacientes con | tratamiento para la HS
Anakinra  en | Giatrakou S, aleatorizado HS mediante el uso de una muestra de 10 | demostré ser seguro y eficaz.
hidradenitis Katoulis A, pacientes con ankirina y 10 pacientes | La principal limitacion fue el
supurativa Papadavid con placebo. Los resultados indican que | pequefio numero de pacientes
grave: ensayo | E, Netea la anakinra reduce la gravedad de la HS | inscritos, ya que el objetivo era
clinico MG, segun la puntuacion de actividad de la | validar la efectividad de esta
aleatorizado Dinarello enfermedad y HiSCR. La eficacia clinica | estrategia anti-IL en la HS. A
(57) CA, van der se observo a partir de la semana 8 y se | pesar de la limitacion, los
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Meer JWM,
Rigopoulos
D,
Giamarellos
-Bourboulis
EJ.

mantuvo durante el periodo de
seguimiento de 12 semanas. No hubo
signos de retroceso después de suspender
la anakinra. Ademas, el uso de anakinra
fue seguro, sin eventos adversos graves
ni diferencias significativas en los
eventos adversos entre los brazos del
estudio. La puntuacion de Sartorius no
fue util para demostrar este beneficio

clinico.

resultados indican que el uso de
anakinra puede ser prometedor

para tratar la HS.

Seguridad  de
adalimumab

dosificado cada
semana y cada
dos  semanas:
enfoque en
pacientes  con
hidradenitis

supurativa 0

psoriasis (58)

Ryan C,
Sobell JM,
Leonardi
CL, Lynde
CW,
Karunaratne
M,
Valdecantos
WC,
Hendrickso
n BA.

2018

Ensayo

clinico

453

En el estudio se evalla la seguridad de
adalimumab administrado
semanalmente (EW) y cada dos semanas
(EOW) en pacientes con HS y psoriasis.
Se examind en pacientes con diferentes
enfermedades, incluyendo la
enfermedad de Crohn, la colitis ulcerosa
y la artritis reumatoide. Para los
pacientes con HS, se recomienda una
dosis inicial de 160 mg seguida de 80 mg
2 semanas después y dosis posteriores de

40 mg cada semana (EW). Para pacientes

En este andlisis se evaluo la
seguridad de los regimenes de
dosificacion de adalimumab
administrado cada dos semanas
(EOW) y cada semana (EW) en
pacientes con HS o psoriasis.
Los resultados mostraron que la
seguridad general de ambos
regimenes de dosificacién fue
comparable y consistente con el
perfil de eventos adversos

esperado de adalimumab.
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con psoriasis, se recomienda una dosis
inicial de 80 mg, seguida de dosis
posteriores de 40 mg cada dos semanas
(EOW).
riesgos de seguridad ni mayores tasas de

No se encontraron nuevos
eventos adversos con la dosificacion
semanal. En general, la seguridad de
adalimumab  fue comparable en
pacientes con HS y psoriasis, asi como
en otras enfermedades en las que se

utiliza este medicamento.

Farmacocinétic
a poblacional e
inmunogenicida
d de
adalimumab en
pacientes
adultos con
hidradenitis
supurativa
moderada a

grave (59)

Nader A,
Beck D,
Noertersheu
ser P,
Williams D,
Mostafa N.

2017

Ensayo
clinico

aleatorizado

600

En este estudio se describe Ila

farmacocinética del adalimumab en
pacientes con HS mediante un modelo en
el que se consideran el peso, laPCR y el
Anticuerpo Anti-Adalimumab (AAA)
como variables. Como resultado, una
pequefia cantidad de pacientes con HS
presentaron inmunogenicidad contra el
adalimumab, lo que provocéd una
disminucion en las concentraciones de

este farmaco y una posible reduccién en

Las concentraciones séricas de
adalimumab en pacientes con
HS que reciben wuna dosis
semanal de 40 mg son
comparables a las observadas
en otras poblaciones de
pacientes bajo un régimen de
dosificacion de 40 mg cada dos

semanas.
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su efectividad.

IL-17A es un | Kimball 2022 | Ensayo 66 En este estudio se investigd el papel de | Este estudio confirmé la
objetivo AB, clinico lavia IL-17A en la patogénesis de la HS, | utilidad clinica de la via IL-17A
terapéutico Loesche C, aleatorizado para ello se administr6 CJM112 300 mg, | en pacientes con HS de
pertinente para | Prens  EP, un anticuerpo monoclonal anti-IL-17A | moderada a grave, a través de
la hidradenitis | Bechara FG, IgGl/k totalmente humano, a 33 |un estudio que evalué Ila
supurativa Weisman J, pacientes con HS de moderada a grave, | efectividad del anticuerpo
moderada a | Rozenberg mientras que a otros 33 pacientes se les | especifico anti-1L-17A-
grave: I, Jarvis P, administr6 placebo. Después de 16 CJM112 como tratamiento.
resultados Peters T, semanas de tratamiento, se observo una | Cuatro  estudios  clinicos
combinados de | Roth L, proporcidn significativamente mayor de | aleatorizados y controlados de
un estudio | Wieczorek pacientes  que  respondieron  al | fase Ill estan actualmente en
preclinico y de | G, tratamiento en el grupo que recibié | marcha, cuyos resultados
prueba de | Kolbinger CJM112 en comparacion con el grupo | permitirdn determinar el papel
concepto de | F, Jemec que recibid placebo. Los resultados | de la terapia anti-IL-17.
fase 11 (60) GBE. indicaron que las células productoras de

IL-17A estaban presentes en las lesiones

de HS, incluyendo neutrofilos,

macrofagos, células B y varios

subconjuntos de células T.
Hidradenitis Salvador- 2022 | Metanalisis 34 El estudio evalud la respuesta terapeutica | La HS paraddjica es un efecto
supurativa Rodriguez en pacientes con HS paradodjica en | secundario poco comun de los
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paraddjica en
pacientes que
reciben

inhibidores del
TNF-a: serie de
casos, revision
sisteméatica vy
metanalisis de

casos (61)

L, Montero-
Vilchez T,
Arias-
Santiago S,
Molina-
Leyva A.

tratamiento con inhibidores de TNF-a en
concreto adalimumab = 21; infliximab =
9; etanercept = 4. En 18 de 34 pacientes
se mantuvo el farmaco bioldgico, y en
los otros 16 restantes, se suspendid o
cambié el farmaco biolégico. El
metaanalisis de los resultados mostro
que suspender o cambiar el inhibidor de
TNF-o mejor6 la enfermedad en el
86,6% de los pacientes en comparacion
con el 44,4% de los pacientes que
mantuvieron el tratamiento. Los
pacientes que cambiaron de tratamiento
tuvieron una proporcién mas alta de
respuesta completa en comparacion con

los que suspendieron el tratamiento.

inhibidores del TNF-a, vy
cuando se presenta, interrumpir
0 cambiar el tratamiento se
relaciona con una mejoria

clinica en los pacientes.

Reduccion  de
las

puntuaciones de
dolor y mejoria
de los sintomas

depresivos en

Scheinfeld
N,
Sundaram
M, Teixeira
H, Gu Y,
Okun M.

2016

Ensayo
clinico

aleatorizado

154

En este estudio, se evalud la relacion
entre el dolor y los sintomas depresivos
en pacientes con hidradenitis supurativa.
Se utiliz6 la escala EVA para medir el
dolor y la escala PHQ-9 para evaluar los

sintomas depresivos. A las 16 semanas

Al inicio del estudio, los

pacientes que sufrian de
hidradenitis supurativa
moderada a severa presentaban
un elevado nivel de dolor y

sintomas depresivos. La terapia
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pacientes  con
hidradenitis
supurativa
tratados con
adalimumab en
un ensayo de
fase 2,
aleatorizado,
controlado con
placebo (62)

de tratamiento con adalimumab, se
observd una reduccion clinicamente
todos los

relevante del dolor en

pacientes, independientemente de su
puntuacion PHQ-9 basal. Ademas, en
pacientes con dolor basal alto, el
adalimumab redujo significativamente
los sintomas depresivos en comparacion

con el placebo.

con adalimumab se vinculo a
una disminucién del dolor y de
los sintomas depresivos en
comparacion con los valores

iniciales.

Apremilast para
la hidradenitis
supurativa
moderada:
resultados de un
ensayo
controlado

aleatorio (63)

Vossen
ARJV, van
Doorn
MBA, van
der Zee HH,
Prens EP.

2019

Ensayo
clinico

aleatorizado

20

En un estudio con 20 pacientes que
tenian HS moderada, se asignaron
aleatoriamente en una proporcion de 3:1
para recibir tratamiento ciego con
apremilast, 30 mg dos veces al dia o
placebo durante 16 semanas. El estudio
encontré6 que el tratamiento con
apremilast mejoré significativamente la
HS moderada, medido por el recuento de
lesiones de abscesos Yy nodulos
inflamatorios. En la segunda semana, 8

de 15 pacientes en el grupo de apremilast

Apremilast oral es una opcién
de tratamiento prometedora con
buena seguridad y tolerabilidad
a corto plazo, y que podria ser
una valiosa adicion al arsenal
para el tratamiento de HS. Se
necesitan estudios con
poblaciones mas grandes y un
seguimiento mas prolongado
para elucidar ain mas la
eficacia y el perfil de seguridad

del apremilast en HS.
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(53,3%) mostraron una respuesta clinica
de HS, mientras que ninguno de los 5
pacientes en el grupo de placebo (0%) lo
hizo. La mayoria de los eventos adversos
fueron leves a moderados y no se

clasifico ninguno como grave.

Apremilast para
la hidradenitis
supurativa

moderada: no
hay  cambios
significativos
en los
biomarcadores
inflamatorios
cutaneos

lesionales (64)

Vossen
ARJV, van
der Zee HH,
Davelaar N,
Mus AMC,
van Doorn
MBA, Prens
EP.

2019

Ensayo
clinico

aleatorizado

20

En el estudio se examin6 como cambia la
expresion de los marcadores
inflamatorios en la piel de pacientes con
HS que recibieron apremilast 30 mg dos
veces al dia durante 16 semanas en
comparacion con placebo. Se observo
una disminucién en los niveles de
proteina S100A12 y la expresion de
ARNm de IL-17A e IL-17F en los
pacientes que recibieron apremilast,
aunque esta disminucion no fue
significativa en comparacion con el
grupo de placebo. Es importante destacar
que los pacientes con HS tenian niveles
elevados de IL-17A y S100A12 al inicio

del estudio, por lo que la respuesta al

En resumen, el estudio no

encontro diferencias
estadisticamente significativas
en los marcadores inflamatorios
importantes de la piel lesionada
entre los pacientes tratados con
apremilast y los que recibieron
placebo durante las 16 semanas
de tratamiento, aunque hubo

mejorias clinicas notables.
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tratamiento con apremilast no fue

sorprendente.
MABp1l Kanni T, | 2018 | Ensayo 20 El estudio evalu6 la eficacia del | Enconclusion, se considera que
dirigido a IL-1a | Argyropoul clinico tratamiento con MABp1 en pacientes | la inhibicion de IL-1a a través
para ou M, aleatorizado con HS, y se encontro que el 60% de los | de  MABpl es una opcion
hidradenitis Spyridopoul pacientes tratados con MABp1 lograron | prometedora para pacientes que
supurativa os T, Pistiki una puntuacién HiSCR positiva en la | no pueden recibir adalimumab
moderada a| A, Stecher semana 12, en comparacion con solo el | o para aquellos que no han
grave no | M, 10% del grupo placebo. Ademas, el | respondido a él. A pesar de que
elegible  para | Dinarello recuento total de lesiones inflamatorias | los hallazgos indican que
adalimumab: un | CA, Simard disminuyé durante las primeras 12 | MABpl es seguro, los
estudio J, semanas de tratamiento. El tratamiento | resultados del estudio pueden
aletorizado (65) | Giamarellos con MABpl también fue superior al | no ser representativos de lo que

-Bourboulis placebo en términos de disminucién de | puede ocurrir en una poblacion
EJ. la gravedad de la HS autoevaluada y ' mas grande o en futuros

mejora de los resultados de la ecografia. | estudios pequefios.

La eficacia clinica del tratamiento se

mantuvo hasta la semana 24 después de

la interrupcion del tratamiento.
Respuesta Giamarellos | 2017 | Ensayo 596 Este estudio incluyo a 633 pacientes, el | EI tratamiento con ADA
clinica libre de | -Bourboulis clinico 596 completaron la primera etapa de 12 | demostro ser mas efectivo que
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infeccion entre
pacientes  con
hidradenitis
supurativa que
fueron tratados
con
adalimumab:
resultados  de
dos estudios de
fase 3 (66)

EJ, Sobell J,
Ryan C,
Wolkenstei
n PJ, Geng
Z, Mulder
GD.

aleatorizado

semanas. El 53% tenian una enfermedad
de Hurley en el estadio Il y el 47% en el
estadio Ill. El

adalimumab fue maéas efectivo que el

tratamiento  con

placebo, con un 51% de pacientes que
lograron una puntuacion HiSCR positiva
en comparacion con solo el 27% en el
grupo placebo y, ademas, los pacientes
con adalimumab tuvieron una duracion
mayor libre de infeccion. Se reportaron
efectos secundarios en el 55,4% de los
pacientes tratados con ADA 'y en el 64%
de los pacientes tratados con placebo, lo
que indica que el perfil de seguridad de

ADA fue aceptable en general.

el placebo con una seguridad
similar, con menos efectos
secundarios 'y una mayor
proporcién de pacientes
logrando  una
HiSCR  sin

duracion de la respuesta clinica

puntuacion

infeccién. La

sin infeccion fue mayor con el
tratamiento con ADA y una
terapia mas prolongada podria
mejorar ain mas la duracién de
la  respuesta clinica sin
infeccion. Sin embargo, este
estudio tiene limitaciones y sus
hallazgos pueden no ser
representativos de lo que podria
ocurrir en una poblacion maés
grande o en estudios posteriores

con una muestra mas pequeiia.

Estrategia  de
dosificacion a

medio plazo de

Jemec GBE,
Okun MM,

Forman SB,

2019

Ensayo
clinico

aleatorizado

300

El estudio PIONEER 1 y Il evalud la
eficacia y seguridad del adalimumab

(ADA) en pacientes con hidradenitis

En el estudio se agrupan datos
de dos ensayos clinicos y se

encontré6 que después de al
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adalimumab en | Gulliver supurativa (HS), administrado | menos una respuesta parcial al
hidradenitis WPF, Prens semanalmente o cada dos semanas. Los | tratamiento con adalimumab
supurativa EP, resultados mostraron que el grupo que  durante 12 semanas, la
moderada a | Mrowietz recibio ADA semanalmente tuvo una | continuacion de la dosificacion
grave: U, mayor tasa de respuesta al tratamiento en | semanal durante las siguientes
resultados Armstrong la semana 36, en comparacion con los | 24 semanas produjo mejores
integrados  de | AW, Geng otros grupos. Los pacientes que | resultados que la reduccién de
los ensayos | Z, Gu Y, continuaron el tratamiento semanal | la dosis o la interrupcion del
PIONEER Williams después de haber respondido bien en la | tratamiento. ~ Ademés, los
aleatorizados DA, semana 12 obtuvieron los mayores | pacientes que no mostraron una
controlados con | Teixeira beneficios. El tratamiento fue bien | respuesta parcial en la semana
placebo de fase | HD, tolerado y seguro. En general, el estudio | 12  probablemente no se
11 (67) Kimball sugiere que el tratamiento semanal con | beneficiaran de la terapia
AB. ADA puede ser mas efectivo que la | continua.
administracion cada dos semanas o
placebo en pacientes con HS.
El tratamiento | Van der Zee | 2020 | Metanalisis 633 El analisis indica que ADAew  En conclusion, se destaca la
semanal  con | HH, (adalimumab semanal) es efectivo para | importancia de evaluar la
adalimumab Longcore prevenir brotes en pacientes con HS | incidencia de brotes y las
disminuyé el M, Geng Z, moderada a grave a corto y largo plazo. | medidas asociadas en futuros
brote de la GargA Los pacientes que recibieron ADAew | ensayos clinicos para HS. El

enfermedad en

experimentaron menos brotes que los

tratamiento semanal con
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la hidradenitis
supurativa
durante 36
semanas:
resultados
integrados  de
los ensayos de
fase 3
PIONEER (68)

pacientes que recibieron placebo y la
mayoria de los pacientes que
continuaron con el tratamiento no
experimentaron brotes. Los pacientes
que respondieron parcialmente a
ADAew en la semana 12 tuvieron una
prevencion de brotes adn mayor.
Ademaés de reducir los brotes, la ADA
demostré6 mejorar los  pardmetros
relacionados con las exacerbaciones en
comparacion con el placebo, incluido un
tiempo mas largo hasta la exacerbacion y

una duracion del brote més corta.

adalimumab demostrdé reducir
la incidencia del brote de HS, el
tiempo hasta el brote y la

duracion del brote.
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7. DISCUSION

En este TFG se ha realizado una revision exhaustiva de los ultimos datos
disponibles sobre el tratamiento de la hidradenitis supurativa, una enfermedad
cronica de la piel que puede ser dificil de tratar y que a menudo requiere terapias
a largo plazo. Actualmente, dentro de las opciones de tratamiento aprobadas para
su uso HS, Adalimumab era el unico farmaco con indicacion para la HS hasta la
reciente opinion positiva por parte de la EMA y de la FDA para Secukinumab. A
su vez, el desarrollo de nuevas terapias abre la puerta a la entrada de nuevas

opciones de tratamiento a corto y medio plazo.

7.1. Farmacos aprobados por la Agencia Europea del Medicamento:

711 ADALIMUMAB:

El adalimumab es un anticuerpo monoclonal IgGl que se dirige
especificamente al factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a)). Actualmente, junto
con secukinumab, es el Unico tratamiento biolégico aprobado para tratar la
hidradenitis supurativa moderada-grave. Ademas, esta aprobado por la FDA para
su uso en artritis reumatoide, espondilitis anquilosante, artritis idiopatica juvenil,
artritis psoriasica, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, uveitis y psoriasis- Su
mecanismo de accion consiste en unirse y neutralizar el TNF-a soluble en la piel
afectada, lo que reduce la inflamacién y disminuye la produccién de otras
proteinas inflamatorias y quimiotacticas, reduciendo asi la formacion de abscesos

y lesiones inflamatorias.

En el caso de la HS la dosificacién recomendada para adalimumab implica
una dosis inicial de 160 mg en la semana 0, seguida de una dosis de 80 mg en la
semana 2 y luego una dosis de mantenimiento de 40 mg por semana ¢ 80 mg cada

2 semanas a partir de la semana 4.

En este contexto, tres estudios se enfocaron en comparar la eficacia de la
administracion de adalimumab cada dos semanas y semanalmente. Los resultados
indican que la administracion semanal de adalimumab puede ser mas efectiva y
tolerable que la administracion cada dos semanas en algunos casos. En particular,
el estudio con 154 pacientes demostro que la administracion semanal de 40 mg de

adalimumab fue maés efectiva, tolerable y segura que la administracién cada dos
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semanas de la misma dosis durante un periodo de 16 semanas. Ademas, otro
estudio con 1014 pacientes encontr6 que los que recibieron adalimumab
semanalmente tuvieron una mejor respuesta clinica que los del grupo placebo. El
tercer estudio también sugiere que la administracion semanal de adalimumab
puede ser mas efectiva que la administracion cada dos semanas o placebo en
pacientes con HS. Se concluye que la administracion de 40 mg semanal de
adalimumab, muestra resultados significativamente superiores respecto a placebo
y a dosis de 40 mg cada dos semanas, sin alterar el perfil de seguridad.
(49,55,58,67)

Dos ensayos de fase 3 han demostrado que una dosis semanal de 40 mg de
adalimumab es segura y eficaz para el tratamiento a largo plazo de la HS moderada
agrave. En el primer estudio, el 52,3% de los pacientes que recibieron adalimumab
semanalmente lograron una respuesta clinica en la semana 12, y esta respuesta se
mantuvo hasta la semana 168 en el mismo porcentaje de pacientes. Ademas, hubo
mejoras sostenidas en el recuento de lesiones, el dolor de piel y la puntuacion
DLQI. En el segundo estudio, también se utiliz6 la misma dosis semanal de
adalimumab, pero se observo una disminucion en las tasas de respuesta después
de la semana 12. Esto podria deberse a la discontinuacion del tratamiento, o a las

propias fluctuaciones de la enfermedad. (54, 56)

De la misma forma ha comprobado que la terapia con adalimumab se
vincula a una disminucion del dolor y de los sintomas depresivos, utilizando como
medida la escala EVA para medir el dolor y la escala PHQ-9 para evaluar los
sintomas depresivos. Ademas, se ha evidenciado que la administracion semanal de
adalimumab disminuye la frecuencia, la duracion y la gravedad de los brotes, y
mejora las exacerbaciones de la enfermedad durante un periodo de 36 semanas.

Estos hallazgos fueron observados en ensayos clinicos de fase 2 y 3. (62,68)

Segun los datos disponibles acerca de la seguridad del adalimumab, la
complicacion mas frecuente es una infeccion leve del tracto respiratorio superior,
seguida de reacciones en el area de inyeccion, dolores de cabeza y erupciones
cutaneas. Los efectos adversos poco frecuentes, pero de gravedad abarcan
neumonia, artritis séptica, diverticulitis, pielonefritis, tuberculosis o reactivacion
de la hepatitis B, junto con posibles complicaciones neuroldgicas y hematologicas.
Los problemas de seguridad encontrados en el analisis del adalimumab fueron
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similares y concordantes con lo esperado para este medicamento en términos de
efectos adversos en estudios comparativos con placebo. Como hecho a destacar se
ha descrito la existencia de riesgo de HS paradodjica. Como un efecto secundario
poco frecuente que puede ocurrir con el uso de inhibidores del TNF-a, en concreto
con el uso de adalimumab, infliximab y etanercept, y en los casos en que se
presenta, se ha observado que la mejora clinica de los pacientes se relaciona con

la interrupcion o cambio de tratamiento. (61)

Por lo tanto, Adalimumab es un farmaco que a las dosis establecidas para
el manejo de la HS muestran tasas de eficacia moderada con un perfil de seguridad

aceptable a corto y largo plazo. (69)

712  SECUKINUMAB

Recientes estudios han encontrado un aumento en el ndmero de células
productoras de IL-17 y en su expresion en la piel lesionada y perilesional de
pacientes con HS y psoriasis. El Secukinumab es un anticuerpo monoclonal IgG1k
completamente humano que se une a la IL-17A con alta afinidad y evita que se
una al receptor de IL-17. Esta aprobado por la FDA y la EMA para tratar la
psoriasis en placas de moderada a grave, la artritis psoriasica, la espondilitis
anquilosante. Recientemente, también se ha aprobado para el manejo de la
hidradenitis supurativa. La dosis recomendada de secukinumab para pacientes con
HS es de 300 mg administrados por via subcutanea una vez a la semana durante el

primer mes, seguido de una administracion cada 4 semanas. (69)

En un estudio retrospectivo con 20 pacientes de hidradenitis supurativa, se
administré secukinumab subcutaneo a dosis de 300 mg semanalmente durante 5
semanas, seguido de dosis cada 4 semanas hasta las 16 semanas. ElI 75% de los
pacientes lograron una respuesta exitosa de HiSCR en la semana 16, y durante un
seguimiento promedio de 14 meses no se observaron recaidas. Sin embargo, dos
pacientes sin historial personal o familiar de enfermedad inflamatoria intestinal
desarrollaron enfermedad de Crohn después de 3 y 5 meses de tratamiento. Dado
que se han reportado eventos paradojicos en pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal tratados con agentes anti-IL-17, se debe tener precaucion al
iniciar un tratamiento anti-1L-17 en pacientes con hidradenitis supurativa que

tengan un mayor riesgo de desarrollar esta enfermedad. (70)
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Recientemente se han publicado los resultados de dos ensayos clinicos en
fase 3 (SUNRISE y SUNSHINE), que forman parte del proyecto Sunny. Ambos
ensayos fueron multicéntricos, doble ciego y aleatorizados, y contaron con la
participacion de 1084 pacientes. Se evalud la eficacia y seguridad del secukinumab
administrado en dosis de 300 mg cada 2 y 4 semanas. Los resultados mostraron
que el secukinumab es efectivo en el tratamiento de la hidradenitis supurativa, ya
que mejora de manera significativa los signos y sintomas de la enfermedad en
comparacion con el placebo en la semana 16. En concreto, en el estudio
SUNSHINE, se observd que un mayor porcentaje de pacientes que recibieron
secukinumab cada 2 semanas (45%) lograron una respuesta clinica en la
hidradenitis supurativa en comparacion con el grupo placebo (34%). No se
encontraron diferencias significativas en el nimero de pacientes que lograron
respuesta entre el grupo de secukinumab cada 4 semanas y el grupo placebo.
Ademas, en el ensayo SUNRISE, se encontr6 que tanto el grupo de secukinumab
cada 2 semanas (42%) como el grupo de secukinumab cada 4 semanas (46%)
tuvieron una respuesta clinica significativamente superior comparada con el grupo
placebo (31%). Estas respuestas se mantuvieron hasta el final de los ensayos en la
semana 52. Por lo que tanto el secukinumab administrado cada 2 semanas como
el administrado cada 4 semanas demostraron una mayor eficacia clinica en la
semana 16 en comparacion con el placebo. Ambos ensayos y los diferentes
esquemas de dosificacion confirmaron que el secukinumab tiene un perfil de
seguridad favorable. El efecto adverso mas frecuente hasta la semana 16 en ambos
ensayos fue la cefalea, junto con nasofaringitis, infecciones fungicas y
empeoramiento de la HS. (53)

7.2. Farmacos sin aprobacion por la EMA de uso en la practica clinica
habitual.

7.2.1 INFLIXIMAB

Infliximab es un anticuerpo monoclonal quimérico de la clase IgG1 que
posee una destacada habilidad para unirse tanto a la forma soluble como a la forma
transmembrana del TNF-a. Estos componentes desempefian un papel crucial en la
respuesta inflamatoria patologica asociada con la hidradenitis supurativa (HS). La
Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) ha

aprobado su uso en varias enfermedades, como la enfermedad inflamatoria
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intestinal (EIl), la artritis reumatoide, la espondilitis anquilosante, la artritis
psoriasica y la psoriasis en placas. (70) Ha sido empleado de forma compasiva en
pacientes que presentan hidradenitis supurativa y que no responden
adecuadamente al tratamiento con adalimumab. (69)

Actualmente, el infliximab se administra como una infusion intravenosa
de 5 mg/kg de peso corporal en las semanas 0, 2, 6 y luego cada 8 semanas. Sin
embargo, los informes sugieren que el régimen de dosificacion para el tratamiento

de la hidradenitis supurativa requiere un mayor ajuste.

En un estudio que incluy6 a 52 pacientes con HS, se buscé determinar la
dosis adecuada de infliximab. La mayoria de los pacientes (67 %) recibieron un
régimen de 10 mg/kg de infliximab por via intravenosa cada 6 u 8 semanas. En
otro analisis_prospectivo realizado en 42 pacientes con HS tratados también con
infliximab, se llegd a la conclusion de que la administracion de una dosis de 7,5
mg/kg por via intravenosa cada 4 semanas, con la posibilidad de aumentar la dosis
a 10 mg/kg por via intravenosa segln sea necesario, proporciona una reduccion
Optima en la actividad de la enfermedad relacionada con la HS. Por tanto, los
resultados de analisis de dosis demostraron una buena tolerancia junto a una

mejoria significativa en el recuento de abscesos y nédulos. (70)

El metanalisis estudiado en la revision respalda las conclusiones previas de
revisiones sistematicas sobre la eficacia del infliximab en el tratamiento de la
hidradenitis supurativa. Estudios anteriores, realizados por Haslund vy
colaboradores, informaron una tasa de respuesta del 87% en 52 pacientes, Van
Rappard y colaboradores reportaron una tasa de respuesta del 82% en 114
pacientes, mientras que Blok y colaboradores encontraron una tasa de respuesta
del 89% en 147 pacientes. Con la inclusién de més de 300 pacientes en este
metanalisis, contamos con evidencia sélida que respalda esta alta tasa de respuesta
al infliximab, especificamente una tasa de respuesta clinica del 83%, siendo la
dosificacion de infliximab en el metanalisis variable entre 5 mg/kg y 5-10 mg/kg,
y la frecuencia de la dosis de mantenimiento establecida cada 4-8 semanas. (52)

Ademas, se evaluaron los efectos adversos reportados en esta poblacion de
pacientes con HS y se encontrd que estaban en linea con el perfil de efectos

secundarios esperado para el infliximab. Entre los efectos adversos mas comunes
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se incluyen infecciones no graves, sintomas similares a la gripe, infeccion
secundaria de HS, infeccion de las vias respiratorias superiores, abscesos,
foliculitis micobacteriana, herpes, reacciones a la infusion, reacciones
dermatoldgicas como psoriasis, prurito, erupcion tipo eccema y fotosensibilidad,
cefalea y elevacion de las enzimas hepaticas. Por otro lado, en otros estudios se ha
observado un empeoramiento paraddjico del acné vulgar facial, neuropatias
desmielinizantes, carcinoma cutaneo de células escamosas metastasico y un caso
de bacteriemia causada por Gemella morbillorum complicada con abscesos

cerebrales. (71)

7.2.2 ANAKINRA

Anakinra es un anticuerpo monoclonal completamente humano que se
dirige al receptor de IL-1 recombinante, inhibiendo la interaccion de IL-1a e IL-
1B con dicho receptor. La interleucina 1 es generada como respuesta a diversos
estimulos microbianos y no microbianos, y juega un papel fundamental en la
alteracion del sistema inmunoldgico en la hidradenitis supurativa. La FDA ha
aprobado su uso en el tratamiento de la artritis reumatoide, la enfermedad
inflamatoria multisistémica de inicio neonatal y la deficiencia del antagonista del
receptor de IL-1, y se ha utilizado de manera no aprobada para el tratamiento de
la hidradenitis supurativa, pero se requiere una mayor cantidad de datos y de mayor

calidad para aclarar su eficacia terapéutica en esta enfermedad. (60, 70)

En dos estudios distintos, se evalud la seguridad y eficacia de la anakinra
en pacientes con hidradenitis supurativa. En el primer estudio, se utilizd una
muestra de 10 pacientes tratados con anakinray 10 pacientes tratados con placebo.
Los resultados mostraron que la anakinra redujo la gravedad de la HS, evaluada
mediante la actividad de la enfermedad y el HISCR. Después de 12 semanas, el
78% de los pacientes tratados con anakinra lograron una respuesta positiva en el
HiSCR, en comparacion con el 30% en el grupo de placebo. Sin embargo, esta
diferencia en las tasas de respuesta del HiSCR despues de 12 semanas no fue
estadisticamente significativa. Ademas, no se observaron signos de retroceso
después de suspender la anakinra y el tratamiento fue seguro, sin eventos adversos
graves y sin diferencias significativas en la incidencia de eventos adversos entre
los grupos. En el segundo estudio, que involucro a seis pacientes con HS tratados

con 100 mg de anakinra administrados por via subcutanea todos los dias, se
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observo una mejoria en las puntuaciones de mSS (Modified Sartorius Score), HS-
PGA (Hidradenitis Supurativa Physician Global Assessment) y DLQI
(Dermatology Life Quality Index) después de 8 semanas en cinco pacientes que
completaron todo el ciclo de tratamiento. Sin embargo, ocho semanas después de
finalizar el ciclo de tratamiento, se produjo una recaida de la HS en estos pacientes.
También se han registrado casos posteriores en los que se ha observado falta de
respuesta al tratamiento con anakinra o incluso un empeoramiento de la

hidradenitis supurativa asociado con su uso. (57, 70)

La dosis recomendada de anakinra es de 100 mg administrados de forma
subcutanea una vez al dia y sus reacciones adversas abarcan sintomas en el area
de la inyeccion, como enrojecimiento, dolor o hinchazon, asi como eventos
adversos sistémicos, como infecciones respiratorias superiores, cefaleas, nauseas,
diarrea y reacciones en la piel. También se ha documentado un caso de sarcoidosis

inducida por farmacos relacionado con su uso. (69, 71)

7.2.3 APREMILAST

Apremilast es un inhibidor de la fosfodiesterasa 4 con accién
inmunomoduladora. Actuando sobre diversas células involucradas en la patogenia
de la HS, como células T, células asesinas naturales, neutréfilos, monocitos y
células dendriticas, este farmaco regula mediadores inflamatorios como el TNF-a,
la IL-10 y la IL-23. Ademas, ha sido utilizado fuera de etiqueta en el tratamiento
de HS. Apremilast es administrado por via oral y cuenta con la aprobacion de la
FDA para su uso en casos de psoriasis en placas de moderada a grave y artritis
psoriésica activa. La dosis recomendada de apremilast es de 30 mg, que puede
tomarse dos veces al dia 0 una vez al dia, siempre y cuando el aclaramiento de

creatinina sea mayor a 30 ml/min. (69, 70)

En un estudio con 20 pacientes que padecian HS moderada, se les asigno
aleatoriamente a recibir tratamiento con apremilast, 30 mg dos veces al dia, o
placebo durante 16 semanas en proporcion 3:1. Los resultados demostraron que el
tratamiento con apremilast tuvo un impacto significativo en la mejora de la HS
moderada, segln el recuento de lesiones de abscesos y nédulos inflamatorios. En
la segunda semana, el 53,3% del grupo de apremilast mostraron una respuesta
clinica positiva en comparacion con el 0% del grupo de placebo. Los pacientes

también informaron mejorias significativas en la puntuacién global de Sartorius,
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la puntuacion PGA (Evaluacion Global del Médico), la puntuacion del dolor segun
la EVA 'y la puntuacion del DLQI. La mayoria de los eventos adversos fueron de
intensidad leve a moderada, y ninguno se clasific6 como grave. Sobre este mismo
estudio, se examind cdmo cambia la expresion de los marcadores inflamatorios en
la piel de los pacientes con HS y, aunque se observaron mejorias clinicas
significativas, el estudio no mostro diferencias estadisticamente significativas en
los marcadores inflamatorios clave de la piel afectada entre los pacientes que
recibieron tratamiento con apremilast y aquellos que recibieron placebo durante
las 16 semanas de estudio. (63, 64)

En otro estudio que consistid en una serie de casos con seis pacientes que
padecian hidradenitis supurativa de moderada a grave y fueron tratados con
apremilast durante 5- 9 meses, se observd que cinco de cada seis pacientes
informaron una mejora significativa en términos de puntuacion de Sartorius,

disminucion del dolor y mejoria en las puntuaciones del DLQI. (69)

Algunos de los efectos adversos asociados al uso de apremilast son diarrea,
cefalea, erupcion cutanea no especifica, aumento de la fatiga, infecciones del
tracto urinario y del tracto respiratorio superior, asi como habito depresivo. (63)

7.3. Farmacos en ensayo clinico

7.3.1 BIMEKIZUMAB:

Bimekizumab es un anticuerpo monoclonal 1IgG humanizado de longitud
completa que ha sido desarrollado con el objetivo de inhibir dos citocinas clave,
la IL-17A e IL-17F. Estas citocinas desempefian un papel fundamental en
enfermedades relacionadas con el sistema inmunoldgico, como la hidradenitis
supurativa, donde las células T helper productoras de IL-17 se infiltran en la
dermis lesionada. A través de estudios clinicos, se ha observado que bimekizumab
proporciona mejoras notables y rapidas en la actividad de diversas enfermedades
dermatoldgicas y reumatoldgicas. Estos hallazgos respaldan la idea de que este
medicamento tiene el potencial de ser beneficioso en el tratamiento de trastornos

inflamatorios variados. (72)

En un estudio en fase 2 que incluy6 a 90 pacientes, se compar0 el efecto
del bimekizumab, adalimumab y placebo. Los resultados mostraron que el
bimekizumab con una dosis inicial de 640 mg en la semana 0, seguida de una dosis
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de 320 mg administrada cada dos semanas, demostré una tasa de respuesta HiSCR
y una mejoria clinica significativamente mayor en comparacion con el placebo en
la semana 12 (57,3 % frente a 26,1 %). (50)

Algunos de los efectos adversos comunes de bimekizumab son infecciones
del tracto respiratorio superior, candidiasis oral, nasofaringitis, reacciones en el
lugar de la inyeccion y dolores de cabeza. En concreto, durante el periodo de
tratamiento del estudio anterior, los participantes que recibieron bimekizumab
experimentaron infecciones por candidiasis oral. Sin embargo, todas fueron leves
0 moderadas y localizadas, y se resolvieron con el uso adecuado de terapia
antifingica. Solo se reportaron dos casos de eventos adversos graves,

especificamente anemia y empiema. (50, 69)

7.3.2 CIM112:

CIJM112 es un anticuerpo monoclonal IgGlk humano que tiene la
capacidad de neutralizar tanto la IL-17 soluble como la IL-17A/F. Previamente, se
ha observado la eficacia clinica de CIM112 en un estudio pionero en humanos en
pacientes que padecen psoriasis de moderada a grave. Sin embargo, en cuanto a su
aplicacion en la hidradenitis supurativa de moderada a grave, existen limitados
datos disponibles hasta el momento, siendo un ensayo clinico controlado

aleatorizado de fase 2 la principal fuente de informacion.

En dicho estudio, se establecio una dosis subcutanea de CIM112 de 300
mg, con un total de 10 dosis administradas a los participantes. Inicialmente, se
administraron cinco dosis semanalmente, seguidas de inyecciones cada dos
semanas hasta llegar a la semana 16. Los resultados revelaron que el 32,3% de los
pacientes tratados con CJIM112 mostraron una respuesta positiva en la Evaluacion
Global de la Hidradenitis Supurativa (HS-PGA) en la semana 16, en comparacion
con solo el 12,5% de los pacientes que recibieron placebo. Es importante destacar
que estos resultados indican una mejora significativa en la actividad de la
enfermedad con el uso de CIM112. Sin embargo, es necesario realizar mas
investigaciones para evaluar su seguridad y eficacia a largo plazo en el contexto
de la HS. (60, 70, 71)

7.3.3 BERMEKIMAB
El Bermekimab, también conocido como MABp1, es un anticuerpo
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monoclonal IgG 1k totalmente humano que actta neutralizando especificamente la
IL-1a, una citocina altamente proinflamatoria que se encuentra en niveles elevados

en las lesiones de hidradenitis supurativa en comparacion con la piel sana. (70)

El estudio analizado en la revision revel6 que el tratamiento con MABp1l
demostro ser eficaz en pacientes con HS. Con una muestra de 20 pacientes se
observo que el 60% de los pacientes tratados con MABpl obtuvieron una
puntuacién HiSCR positiva en la semana 12, en comparacion con solo el 10% en
el grupo que recibid placebo. Ademas, se observo una disminucion en el nimero
total de lesiones inflamatorias durante las primeras 12 semanas de tratamiento. Es
importante destacar que la eficacia clinica del tratamiento se mantuvo hasta la
semana 24 después de suspenderlo. Ademas, se esta llevando a cabo un estudio de
fase 2a/2b multicéntrico, aleatorizado, controlado con placebo y comparador
activo, doble ciego, de rango de dosis para evaluar la seguridad y eficacia de
bermekimab en el tratamiento de pacientes con hidradenitis supurativa moderada
a grave. El estudio incluye a 151 pacientes y su duracién total es de 42 semanas.
(65, 69, 71)

7.4. Limitaciones

Algunas de las limitaciones que se han presentado en la discusion han sido
el tamafio reducido de la muestra, lo cual puede influir en la exactitud y
credibilidad de los resultados, la falta de seguimiento prolongado, que puede
limitar la capacidad para detectar los efectos a largo plazo del tratamiento o
intervencion y la heterogeneidad, ya que los estudios que forman parte de la
revision sistematica presentan disparidades en términos de su disefio, la poblacién

de estudio, las intervenciones utilizadas y los resultados medidos.
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8. CONCLUSION

1. El nivel de evidencia respecto al uso de tratamientos biolégicos y pequefias
moléculas en el paciente con HS muestran una gran solidez tanto en datos
de eficacia y seguridad en aquellos ya aprobados, como en nivel calidad de
desarrollo de ensayos clinicos en los farmacos que actualmente se

encuentran en estudio.

2. Secukinumab es un farmaco que se ha incorporado en el 2023 para el manejo
de la HS y abre la puerta a una alternativa frente a Adalimumab, el Unico

farmaco previamente aprobado hasta la fecha.

3. Bimekizumab, CIM112 y bermekimab muestran, en base a los datos
observados en diferentes ensayos clinicos, resultados prometedores y
excelentes perspectivas para una futura consecucién de la indicacion para

esta enfermedad.
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INTRODUCCION OBJETIVOS

La Hidradenitis Supurativa: enfermedad inflamatoria crénica y « Realizar una revision exhaustiva de los tratamientos
debilitante de la piel que afecta a areas como las axilas, ingles o biolégicos y de pequefias moléculas para la hidradenitis
pliegues inframamarios, donde se ubica las glandulas apocrinas.

Se inicia tipicamente tras la pubertad y tiene dominio femenino.

Puede ser dificil de diagnosticar en sus etapas iniciales ya que

sus sintomas se asemejan a otras afecciones de la piel. Esto,
junto con su cronicidad y recurrencia tiene un gran impactoenla ~ * Profundizar en los nuevos tratamientos que se
calidad de vida de los pacientes, afectando a aspectos sociales, encuentran en fase de desarrollo clinico.

psicolégicos y laborales.

supurativa, incluyendo informacion sobre sus
mecanismos de accion y posibles efectos secundarios.

MATERIAL Y METODOS I'MI

TIPOS DE ESTUDIO BASE DE DATOS CRITERIOS DE INCLUSION

Estudio descriptivo transversal- Medline (Pubmed) y « Articulos que hablen sobre Hidradenitis Supurativa y su
bibliografico de 20 articulos. Web Of Science (WOS) tratamiento.

« Articulos basados en metanalisis y ensayos clinicos
TERMINOS ELEGIDOS PARA LA BUSQUEDA Q\ aleatorizados.
Hidradenitis supurativa, tratamiento, biologico, pequefias moleculas, | * Rango de tiempo entre 2016- 2023.
adalimumab, infliximab, secukinumab, bimekizumab, anakinra, * Articulos sobre farmacos bioldgicos y pequefias
apremilast. moléculas.

« Articulos publicados en ingles y/o espafiol.

RESULTADOS CRITERIOS DE EXCLUSION

e 11 Adalimumab == 715;2:::23 * Articulos que no traten sobre Hidradenitis Supurativa.

. : e Articulo que no ayuden a alcanzar los objetivos de la
1 Bimekizumab enoq y . O ORI
revision o que no aporten informacion suficiente.

* 1 Infliximab
20 » 1 Anakinra
ARTiCULOS e« 1IL17A—fase 2
e 2 Apremilast 75% Ensayos clinicos
* 1 MABp1 25% Metanalisis

1 Secukinumab — fase 3
» 1 HS paradojica

Los articulos revisados muestran eficacia y seguridad con una
disminucién de la actividad de la enfermedad, gravedad e inflamacién.

CONCLUSION

« El nivel de evidencia respecto al uso de tratamientos bioldgicos y pequeiias moléculas en el paciente con HS muestran una gran solidez
tanto en datos de eficacia y seguridad en aquellos ya aprobados, como en nivel de calidad de desarrollo de ensayos clinicos en los
farmacos que actualmente se encuentran en estudio.

« Secukinumab es un farmaco que se ha incorporado en el 2023 para el manejo de la HS y abre la puerta a una alternativa frente a
secukinumab, el Gnico farmaco previamente aprobado hasta la fecha.

« Bimekizumab, CJM112 y bermekimab muestran, en base a los datos observados en diferentes ensayos clinicos, resultados prometedores y
excelentes perspectivas para una futura consecucion de la indicacién para esta enfermedad.
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