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Resumen

La Hidradenitis Supurativa es una enfermedad crénica e inflamatoria de la piel, en la cual
se ve afectado el foliculo terminal de las glandulas apocrinas. Sus principales caracteristicas
corresponden a nodulos, fistulas, abscesos, que por lo general son muy dolorosos y pruriginosos y
en muchos casos impiden la movilizacion de la persona que padece la enfermedad, ya que las zonas
del cuerpo donde aparecen estas lesiones son las areas intertriginosas, donde hay mayor cantidad
de glandulas apocrinas como la ingle, zona mamaria, zona genito-anal y axilas. Posee un
diagnostico de tipo clinico y se cree que puede estar predispuesta o relacionada con factores
desencadenantes como obesidad, factores genéticos, el tabaquismo, inclusive por una alteracion
del sistema inmune como las interleucinas y el factor de necrosis tumoral alfa. Puede ser tratada
con terapias no farmacoldgicas, cirugia o terapias farmacoldgicas que incluyen, antibi6ticos,
inmunosupresores u otras alternativas terapéuticas poco exploradas como los anticuerpos

monoclonales.

Por este Gltimo motivo, se realiza una revision bibliografica tomando en cuenta articulos de
los altimos diez afios, con el fin de conocer mas sobre las terapias alternativas que ofrecen los
agentes bioldgicos. En este caso se realiza un analisis comparativo de eficacia y seguridad entre
Infliximab, Canakinumab y Ustekinumab, con el objetivo de brindar informaciéon de la mejor
opcidn terapéutica de agentes biologicos para estos pacientes con HS, con el fin de proporcionar

una alternativa para su mejora de calidad de vida.

Segun los resultados obtenidos, se concluye que los tres agentes bioldgicos presentan
eficacia y seguridad; sin embargo, la mejor opcidn terapéutica en pacientes con HS es el Infliximab,
ya que cuenta con la mayor evidencia cientifica que lo respalde. Por otra parte, el Canakinumab y
el Ustekinumab, presentan buena respuesta clinica hacia estos pacientes; pero requieren de una

mayor cantidad de estudios con méas poblacion para garantizar su uso.
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Abstract

Hidradenitis suppurativa is a chronic and inflammatory disease of the skin, in which the
terminal follicle of the apocrine glands is affected, its main characteristics correspond to nodules,
fistulas, obsessives, which are generally very painful and itchy and in many cases prevent the
mobilization of the person suffering from the disease, since the areas of the body where these
lesions appear are the intertriginous areas, where there are a greater number of apocrine glands
such as the groin, mammary area, genito-anal area, armpits. It has a clinical diagnosis and it is
believed that it may be predisposed or related to triggering factors such as obesity, genetic factors,
smoking, even due to an alteration of the immune system such as interleukins and tumor necrosis
factor alpha. It can be treated with non-pharmacological therapies, surgery or pharmacological
therapies that include antibiotics, immunosuppressants or other little-explored therapeutic

alternatives such as monoclonal antibodies.

It is for this last reason that a bibliographic review is carried out taking into account articles
from the last ten years, in order to learn more about the alternative therapies offered by biological
agents, in this case, a comparative analysis of efficacy and safety between infliximab, canakinumab
and ustekinumab, with the aim of providing information on the best therapeutic option of biological
agents for these patients with HS, in order to provide an alternative for their improvement of quality
of life.

According to the results obtained, it is concluded that the three biological agents present
efficacy and safety, however, the best therapeutic option in patients with HS is infliximab, since it
has the most scientific evidence to support it, on the other hand, canakinumab and ustekinumab
show a good clinical response to these patients, but require a greater number of studies with a larger

population to guarantee their use in these patients.
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CAPITULO I: INTRODUCCION

Planteamiento del Problema

La Hidradenitis Supurativa se refiere a aquella enfermedad inflamatoria cronica de la piel que
se caracteriza por manifestarse después de la pubertad con lesiones profundas y muy dolorosas
para los pacientes que la padecen. Esta definicion ha contribuido a que multiples investigadores
dediquen parte de su vida a indagar sobre esta patologia, ya que se ha encontrado que se asocia con
otras enfermedades de la piel como el acné conglobata, la celulitis disecante del cuero cabelludo o

el sinus pilonidal. (Martorell et al. 2015)

Es una enfermedad compleja con un impacto importante en la calidad de vida de los pacientes
que la padecen. A pesar de esto, hay pocas opciones de tratamiento que ofrezcan alivio a largo
plazo. La fisiopatologia exacta de la HS no esta clara, aunque la teoria actual implica obstruccion
folicular, ruptura e inflamacion posterior que conduce al desarrollo de fistulas y abscesos en la piel
intertriginosa. Se cree que el factor de necrosis tumoral (TNF) -a es el principal impulsor de este
proceso inflamatorio; y, de hecho, la concentracion de este factor es significativamente mayor en
el suero y la piel de pacientes con HS en comparacion con voluntarios sanos. La piel con HS
lesionada también tiene niveles significativamente mas altos de otras citocinas proinflamatorias,
incluidas la interleucina (IL) -1 B, IL-10 e IL-17. (Savage, Flood, Porter, Kimball, 2019)

Epidemioldgicamente esta enfermedad tiene una distribucion mundial, y se ha logrado
determinar que afecta principalmente aquellas personas que viven en lugares tropicales y calurosos;
sin embargo, también se reportan casos en otras localizaciones del mundo, donde en muchas
ocasiones, las condiciones climatologicas son variables. Segun estudios realizados se determina
que la prevalencia de esta patologia en paises europeos es del 0,98% mientras que para los

habitantes norteamericanos es del 0,13%. (Garcia, Flores, Vega, Arenas. 2017)
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En paises como Estados Unidos, se determina que la incidencia de la enfermedad es de 6
habitantes por cada 100.000; y se observa que, generalmente, los primeros sintomas suelen iniciarse
con la pubertad (segunda década). Sin embargo, estudios recientes han establecido que la mayor
tasa de casos de personas que padecen esta patologia se da en la tercera y cuarta década de vida y
que afecta predominantemente a mujeres en una proporcion de 3:1 con respecto a los hombres.
(Martinez et al. 2017)

Una de las grandes problematicas en torno a esta enfermedad, sin duda alguna, es su demora en
el diagnostico ya que en un alto porcentaje de casos los pacientes primeramente son diagnosticados
con forunculosis o abscesos, lo cual hace que se les administre como tratamientos pautas empiricas
de antibidticos, de manera inadecuada, por lo cual estudios recientes recomiendan que antes de
realizar estas practicas a los pacientes se les inspeccione localizaciones tipicas de la enfermedad;
asi como también consultar antecedentes de Hidradenitis Supurativa en las familias. (Martinez et
al. 2017)

Ahora bien, una vez que se diagnostica la enfermedad, el manejo farmacolégico es complejo
debido a las caracteristicas clinicas que posee la patologia; por lo cual, se requiere un abordaje
multidisciplinar adaptado a cada paciente. Este manejo de la enfermedad se divide en cuatro grupos
que abarcan medidas generales, tratamiento farmacologico, medios quirdrgicos y otras pautas. Sin
embargo, a pesar de los estudios e intentos por lograr una cura, no se ha encontrado un
medicamento o alguna medida capaz de eliminar la enfermedad. Por lo tanto, el objetivo principal
radica en evitar la aparicion de nuevas lesiones primarias, disminuir el dolor en los pacientes ya
que estos son los principales factores involucrados en el deterioro de su calidad de vida. (Garcia et
al. 2017)

Es precisamente esta problematica de la falta de un medicamento capaz de curar esta
enfermedad, por lo que multiples investigadores y compafiias farmacéuticas alrededor del mundo
han vuelto su mirada hacia los agentes bioldgicos o también llamados anticuerpos monoclonales.
De esta forma, gracias a investigaciones y estudios clinicos, hace algunos afios se aprobd el
Adalimumab para tratar la Hidradenitis Supurativa lo que aumenta el interés por las familias de los

agentes biologicos. (Martinez et al. 2017)
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No obstante, a pesar de que se aprob6 este medicamento para la Hidradenitis Supurativa, su
manejo sigue siendo sumamente complejo ya que existe evidencia de que no todos los pacientes lo
toleran; por lo cual, se han realizado estudios con distintos farmacos biol6gicos como
Canakinumab, Ustekinumab e Infliximab y se ha encontrado evidencia de que podrian ser
alternativas bioldgicas para pacientes con esta enfermedad. Ello resalta la necesidad de realizar
mas estudios con el objetivo de aumentar las opciones terapéuticas en aquellos pacientes con esta
enfermedad. (Solérzano, 2016)

De acuerdo con lo mencionado, se plantea la siguiente interrogante: ;Cudl terapia biologica
entre Infliximab, Canakinumab y Ustekinumab posee una mayor eficacia y seguridad para el

manejo de la Hidradenitis Supurativa?
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Objetivos
Objetivo General
Analizar la eficacia y seguridad de Infliximab, Canakinumab y Ustekinumab en el tratamiento

sistémico de la Hidradenitis Supurativa.

Objetivos Especificos
Determinar los efectos terapéuticos de los agentes bioldgicos Infliximab, Canakinumab y

Ustekinumab en el manejo farmacoldgico de los pacientes que presentan Hidradenitis Supurativa.

Comparar la eficacia y seguridad de las terapias bioldgicas con Infliximab, Canakinumab y
Ustekinumab en el manejo sistémico de la Hidradenitis Supurativa con el fin de determinar la mejor

opcion terapéutica.

Caracterizar las ventajas y desventajas que tienen Infliximab, Canakinumab y Ustekinumab

como alternativas terapéuticas para la Hidradenitis Supurativa.
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Justificacion

La Hidradenitis Supurativa (HS), como se ha mencionado anteriormente, es una enfermedad
cronica de la piel que se presenta en forma de brotes, con nédulos dolorosos y abscesos recurrentes
cuyas principales localizaciones se dan en las regiones perianales, mamarias y gluteas. Debido a
esto, algunos pacientes con esta enfermedad tienen secuelas fisicas, afectaciones en laimagen y el
concepto de si mismos que provocan limitaciones importantes en las relaciones sociales, sexuales
e incluso laborales, abocando a estos pacientes hacia el aislamiento social. Por lo tanto, realizar
investigaciones en torno a esta enfermedad se vuelve necesario ya que se ha logrado determinar
que aquellos pacientes con HS sufren importantes pérdidas en la calidad de vida, comparables con

las sufridas con enfermedades cardiacas, diabetes y cancer. (Calleja et al. 2017)

Por esta razon, un diagndstico a tiempo de la HS es un elemento fundamental en la rentabilidad
social de un nuevo abordaje en esta enfermedad, pues ahorraria visitas médicas innecesarias y
conduciria a un mejor tratamiento y control de los pacientes que la padecen. Asimismo, aumentaria
el bienestar y empoderamiento de los pacientes diagnosticados con HS, y evitaria pérdidas
laborales, que en muchos casos afectan a la poblacion joven y en edades activas laboralmente, ya
que en distintas ocasiones la enfermedad imposibilita la movilizacion. De esta manera, se hace
necesario el estudio de las nuevas terapias farmacoldgicas, como los agentes bioldgicos inhibidores
de TNF-a, para utilizarse luego de un diagndstico adecuado del paciente y segun la fase de la
enfermedad. (Calleja et al. 2017)

La evidencia inicial para el uso de inhibidores de TNF-a en HS surgi6 del reconocimiento de
que los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal tratados con estos medicamentos vieron
una mejora simultanea en sus sintomas de HS. La terapia anti-TNF-a parece ofrecer reducciones
en la mayoria de estas citocinas proinflamatorias, y esta evidencia respalda el uso de productos
biologicos dirigidos al TNF-a en el tratamiento de la HS, para abrir nuevas vias terapéuticas que

ofrecen una disminucion de la morbilidad. (Savage, et al. 2019)
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Por otra parte, los anti-TNF (factor de necrosis tumoral) fueron objeto inicialmente de varios
estudios de casos y algunas series cortas en las que se comunico una eficacia espectacular del
Infliximab, el Etanercept y el Adalimumab en pacientes con enfermedad grave de HS. Sin embargo,
hay que realizar mas estudios para poner en balance el riesgo-beneficio de estas terapias para cada
paciente ya que estos farmacos pueden ser muy Utiles, y su eficacia se ha demostrado luego de
utilizarse ante los fracasos del tratamiento de base que es la antibioticoterapia; por ende,
actualmente los agentes bioldgicos, en especial los inhibidores de factor de necrosis tumoral alfa

(tnf-a)), se consideran el segundo paso de tratamiento mas efectivo ante HS. (Revuz, 2015)

La asociacion con enfermedades autoinmunes y auto inflamatorias, como el Pioderma
gangrenoso Y la enfermedad de Crohn, junto con los hallazgos obtenidos en ensayos clinicos y de
laboratorio, han probado la existencia de un desequilibrio inmunoldgico en la HS, y por lo tanto,
apunta a un mal control de la respuesta inflamatoria en torno a los foliculos pilosos de las grandes
areas intertriginosas corporales. Esto representa un gran reto terapéutico y la necesidad de buscar
nuevas alternativas como lo son los agentes bioldgicos. Recientemente el Adalimumab tuvo la
aprobacion por parte de la Asociacion Médica Europea (EMA) como primer tratamiento especifico
para esta enfermedad, y se atribuye grandes alcances al Infliximab con elevado nivel de evidencia
para tratar HS. (Martorell et al. 2015)

Con el pasar de los afios, los medicamentos bioldgicos avanzados se han utilizado ampliamente
para cambiar el curso de muchas enfermedades autoinmunes cronicas y potencialmente mortales.
Cabe resaltar que existe una linea de medicamentos bioldgicos biosimilares con mas de 20
farmacos que desde el 2007 fueron aprobados por la Asociacion Médica Europea (EMA), incluido
el primer anticuerpo monoclonal biosimilar (mAb) CT-P13 (Infliximab); posteriormente llamado
Adalimumab. Este es una gran alternativa farmacoldgica para el tratamiento de enfermedades auto

inmunes, entre ellas la Hidradenitis Supurativa. (Rezk, Pieper. 2017).
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Antecedentes

Antecedentes Historicos

En 1833, el cientifico Velpeau describe una clase de enfermedad que presentaba casos de
“flemon tuberiforme” en el area de las axilas. Posterior a este descubrimiento, en 1854, Aristides
Verneuil, el cual era profesor de cirugia en hospitales de la ciudad de Paris da a conocer mediante
una publicacion, una afectacion que se daba en las glandulas sudoriparas que describié como una
serie de tumores cutaneos que denomino con el nombre de “hidrosadenitis flemonosa”, dandose a

conocer la histologia de esta enfermedad por primera vez en 1939. (Solérzano, 2016)

En ese afio (1939), Brunsting publica su experiencia en la clinica Mayo, en donde describe los
aspectos histologicos de esta enfermedad y sugiere que era desencadenada por la obstruccion
luminal de las glandulas apocrinas. Tres afios despues de esta propuesta, Spiller y colaboradores
lograron demostrar la asociacion de otras enfermedades de la piel con la oclusion folicular.
(Charruta et al. 2006)

Histéricamente, a esta enfermedad se le ha conocido como enfermedad de Verneuil, dado que
fue este cirujano francés quien relaciond la enfermedad con las glandulas apocrinas y la denominé
Hidradenitis Supurativa. Posterior a esto, la patologia se atribuyd a una obstruccion del foliculo
pilosebaceo, por lo cual se le relaciond con otras enfermedades como acné conglobata, celulitis
disecante del cuero cabelludo o el quiste pilonidal, formando parte inicialmente de una triada y

luego de una tétrada de enfermedades de oclusion folicular. (Solérzano, 2016)

Por otra parte, Lavieri, Sehtman, Greco y Acevedo (2016) mencionan que el nombre de esta
patologia deriva del griego hidros, que significa sudor, y adenas, significa glandula. Afios mas
tarde, Plewig y Steger la refirieron como acné inversa por la presencia de hiperqueratosis
infundibular a nivel del foliculo terminal, asemejandola a la observada en la unidad pilosebacea en
el acné vulgar. Sus diversas hipotesis fisiopatoldgicas han hecho que la HS sea tratada en forma
empirica con variadas terapéuticas topicas, sistémicas, quirurgicas o una combinacién de algunas

de ellas.



20

Sin embargo, Lavieri et al. (2016) también mencionan que los estudios fisiopatoldgicos actuales
y la disponibilidad de marcadores inflamatorios comienzan a dilucidar nuevas alternativas
terapéuticas, que si bien ya existian en el campo del conocido off label (no habitual o no oficial),
hoy comienzan a ser vistas con los estudios basados en la evidencia; tal como los farmacos

biologicos anti-TNF-a que han demostrado eficacia en el tratamiento de la HS.

Antecedentes Internacionales

Grant, Gonzélez, Montgomery, Cérdenas y Kerdel (2010) realizaron la investigacion
denominada Infliximab therapy for patients with moderate to severe hidradenitis suppurativa: a
randomized, double-blind, placebo-controlled crossover trial, con el objetivo de evaluar la eficacia
y seguridad de Infliximab (IFX) para el tratamiento de HS moderado a severo. Para este estudio se
realiz6 un ensayo clinico prospectivo, aleatorizado, de centro Unico, de fase Il, con una duracién
de ocho semanas que incluyé una fase de tratamiento doble ciego controlado con placebo o
Infliximab, seguido de una fase de tratamiento paralelo cruzado abierto hasta la semana 22 donde
los pacientes que tomaron placebo tuvieron la posibilidad de pasar a Infliximab; y una tercera fase
de observacién que se extendid hasta la semana 52 donde al concluir este periodo, se logrd
evidenciar y concluir que los pacientes tuvieron una reduccion del 50% o mas en el indice de

severidad de HS utilizando Infliximab en la dosis mencionada.

Lasocki, Sinclair, Foley, y Saunders (2010), en su investigacion denominada Hidradenitis
suppurativa responding to treatment with infliximab, se plantearon como objetivo evaluar la
eficacia con respecto al tratamiento bioldgico con Infliximab en HS. Para esto se realizé un estudio
con cuatro pacientes a los cuales se les administrd una infusion de 5mgKg~! de IFX, para un total
de 4-6 infusiones durante tres meses. En los cuatro pacientes se notd una gran mejoria tanto del
dolor como de las lesiones en la piel. Las infusiones fueron bien toleradas y no se registraron
efectos adversos en los primeros dos meses. Cuatro meses después de aplicada la dltima infusion
reaparecieron efectos de la HS como inflamacién y dolor; por lo que se llega a la conclusion de
que el IFX es una alternativa importante para el tratamiento de HS ya que demostro eficacia y
aunque los pacientes meses después recayeron, se considera una posible alternativa de terapia de

mantenimiento y no de largo plazo.
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Gulliver, Jemec, Baker (2011) realizaron un estudio denominado Experience with ustekinumab
for the treatment of moderate to severe Hidradenitis suppurativa, el cual tenia como objetivo
principal evaluar la seguridad y la eficacia del inhibidor de interleucina-12 /23, Ustekinumab para
el tratamiento de HS en tres pacientes con enfermedad moderada grave (Hurley etapa II-111). A
estos pacientes se les administré via subcutanea de 3 mg a 45 mg de Ustekinumab a los 0, 1y 4
meses. Se obtuvo como resultado principal que, a los 6 meses de iniciar el estudio, un paciente
mostré remisién completa de la enfermedad, mientras que un segundo paciente mostré una mejora
del 25 al 49% y ningln cambio en el tercer paciente, con lo cual se pudo concluir que Ustekinumab
puede proporcionar una nueva estrategia de tratamiento segura y efectiva para HS en algunos

pacientes.

Van Rappard y Mekkes (2012) en su investigacion denominada Treatment of severe hidradenitis
suppurativa with infliximab in combination with surgical interventions, se plantearon como
objetivo investigar una alternativa terapéutica para pacientes con HS. Para ello, realizaron un
estudio retrospectivo con registros médicos de 30 pacientes tratados en un mismo hospital en los
altimos diez afos, utilizando una evaluacion PGA en tres momentos separados: después del
tratamiento con Infliximab, después de un tratamiento quirargico adicional y al final del periodo

de seguimiento.

Segun los resultados obtenidos se determind que en 24 pacientes el tratamiento con Infliximab
fue seguido por cirugia para extirpar las fistulas restantes; 6 pacientes fueron tratados con
Infliximab solamente y mejoraron notablemente después de la semana 8 de tratamiento y tuvieron
un seguimiento de 50 meses. El dolor, la inflamacién y las fistulas mejoraron notablemente y solo
un paciente no tuvo mejoria alguna. Se llegoé a la conclusion de que los datos sugieren que
Infliximab puede ser un tratamiento efectivo para pacientes con HS, y que la tasa de curacion puede

aumentar aun mas combinandolo con una posterior extirpacion quirdrgica de las lesiones restantes
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Baerveldt et al. (2013) publican su investigacion denominada Successful long-term triple
disease control by ustekinumab in a patient with Behcet's disease, psoriasis and hidradenitis
suppurativa, la cual tenia como objetivo principal, evaluar la efectividad de Ustekinumab en la
Hidradenitis Supurativa. Esta investigacion se llevo a cabo en una mujer de 39 afios, diagnosticada
con HS, concomitante con otras patologias, la cual habia sido tratada con multiples terapias como
diclofenaco/misoprostol, esteroides oculares, colichina, inyeccion de triamcinolona intraarticular

y ciclosporina, sin éxito alguno.

Se decide administrar 45 mg de Ustekinumab en las semanas 0, 4 y posteriormente cada 12
semanas, lo que dio como resultado, 36 meses después, una remisién completa de la patologia de
HS. Por lo tanto, se llega a la conclusion de que el Ustekinumab podria ser una buena alternativa
terapéutica para el manejo de HS; sin embargo, recalcan la importancia de continuar con ensayos
clinicos a mayor escala para comprobar de manera mas segura su uso en pacientes con HS.
(Baerveldt et al. 2013)

Jaeger et al. (2013), en la investigacion denominada Pyoderma gangrenosum and concomitant
hidradenitis suppurativa--rapid response to canakinumab (anti-1L-15), plantearon como objetivo
investigar la eficacia del Canakinumab en respuesta a la enfermedad HS y PG. Para esto se realizd
un estudio en un paciente de 27 afios que no respondia a ninguna terapia tradicional y se procedio
a realizar la monoterapia con Canakinumab aplicandole, via subcutanea 150 mg durante 6 semanas,
un total de 8 inyecciones. A modo de resultados se obtuvo que las Ulceras, el dolor y la inflamacién
se curaron a los 4 meses y un afo después ambas patologias se redimieron por completo. Se lleg6
a la conclusion de que se presentd una respuesta muy rapida al Canakinumab, sin presencia de
hongos ni bacterias lo cual representa una ventaja para pacientes con esta patologia y la necesidad

de realizar mas estudios con el fin de ser una alternativa terapéutica confiable.
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Santos, Garcia, Del, y Pozo (2014), en su investigacion denominada Ustekinumab for
hidradenitis suppurativa: a case report, se plantearon como objetivo conocer los efectos
terapéuticos del Ustekinumab en un paciente con HS. Para esto realizaron un estudio en una
paciente de 50 afios, diagnosticada con la patologia desde los 16 afios quien fue tratada antes con
diferentes opciones farmacoldgicas y no respondié a ninguna, incluso con terapias bioldgicas. Se
procedid a aplicarle Ustekinumab subcutaneo, 45 mg en las semanas 0 y 4 y posteriormente cada
12 semanas. Se observo que la enfermedad se frend desde el inicio de la terapia y a los 8 meses la
ya estaba inactiva y un afio después tampoco habia lesiones. Se llega a la conclusiéon de que
Ustekinumab es una alternativa viable para esta patologia en su etapa grave cuando no responde a

las distintas terapias farmacolodgicas.

Moriarty, Jiyad y Creamer (2014) realizaron un estudio denominado Four-weekly infliximab in
the treatment of severe hidradenitis suppurativa, el cual tenia como objetivo demostrar una
alternativa terapéutica para esta patologia. Se llevo a cabo administrando 5mgKg~! de Infliximab
a un grupo de 3 pacientes en las semanas 0, 2, 6 y 8, y se observd que el efecto no era el deseado,
por lo cual se decidid6 aumentar las infusiones a 4 semanas en otro grupo de 8 pacientes
monitoreados cada 3 meses, donde al final de 49 meses se evidenci6 una mejoria considerable del
dolor producido por la enfermedad, lo que demuestra que el Infliximab es una alternativa eficaz
donde ademas se resalta que ningun paciente tuvo que ser tratado por algin desarrollo de

tuberculosis o efectos adversos a nivel cardiovascular, hepéatico o de desmielinizacion.

Blok et al. (2016), en su publicacion Ilamada Ustekinumab in hidradenitis suppurativa: clinical
results and a search for potential biomarkers in serum, se plantearon como objetivo evaluar la
eficacia de Ustekinumab y descubrir un biomarcador potencial para HS. Para esto se realiz6 un
estudio prospectivo y abierto con 17 pacientes con HS de moderada a severa en un estadio 11-111 de
Hurley. Todos los pacientes recibieron Ustekinumab de acuerdo con el régimen de dosificacion de
psoriasis. Las inyecciones subcutaneas se administraron en las semanas 0 y 4 (fase de induccién)
y en las semanas 16 y 28 (fase de mantenimiento). Cada inyeccién contenia 45 mg de Ustekinumab.

El periodo de intervencion se establecié en 40 semanas, que consiste en la fase de tratamiento.
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Se determind que un 82% de los pacientes presentaron mejoria tanto en dolor como en
inflamacidn, y se llegd a la conclusion de que el Ustekinumab es bien tolerado por los pacientes.
Sin embargo, requiere de un régimen de dosificacion mas intensificado para lograr una suficiente
supresion inmunoldgica. No se logré encontrar un biomarcador para medir los efectos del

tratamiento en HS, aunque los resultados dan una alternativa farmacoldgica para ser mas estudiada.

DeFazio et al. (2016), en la investigacion denominada Outcomes after combined radical
resection and targeted biologic therapy for the management of recalcitrant hidradenitis
suppurativa, se plantearon como objetivo disminuir las tasas de recurrenciay progresion de la
enfermedad de HS. Para esto se realizd un estudio retrospectivo entre el 2011 y el 2014 con un
total de 21 pacientes en etapa 11 de Hurley, de los cuales 10 se sometieron a reseccion radical con
cierre primario retrasado Gnicamente, y 11 en terapia combinada quirargica y biol6gicay les dieron

un seguimiento de 18 meses promedio.

Segun los resultados obtenidos se observo recurrencia en el 19% (4/29) y el 38,5% (10/26) de
los sitios tratados previamente para pacientes combinados y solo quirargicos respectivamente y los
pacientes con terapia combinada estuvieron sin presentar sintomas de la enfermedad por mas de un
afio; por lo que se llega a la conclusion que si se pueden lograr tasas mas bajas de recurrenciay
progresion de la patologia, asi como un tiempo mas prolongado sin sintomas marcados de HS, con

el uso de terapia bioldgica adyuvante después de la reseccion radical para HS recalcitrante.

Houriet et al. (2017), en la investigacion denominada Canakinumab for Severe Hidradenitis
Suppurativa. Preliminary Experience in 2 Cases, la cual tenia como objetivo investigar la eficacia
de distintos farmacos ante esta patologia, desarrollaron un estudio en dos pacientes diagnosticados
con Hidradenitis Supurativa en estadio I11 segun la escala Hurley. Se aplicé a los pacientes 150mg
de Canakinumab via subcutanea y con base en la escala de Sartorius para medir la eficacia
farmacoldgica en HS, se evidencio que los pacientes en las semanas 8 y 12 mostraron una mejora
positiva con el tratamiento sin ningin efecto adverso marcado. Por ende, se concluye que el
Canakinumab es una posible alternativa farmacoldgica para pacientes con HS, aunque se deben

realizar més estudios.
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Cortés (2019) realiza su tesis de fin de grado denominada Hidradenitis supurativa: revision de
tratamientos y resultados de adalimumab en vida real, con el objetivo de realizar una revision
bibliografica de la evidencia de los distintos tratamientos utilizados para la
Hidradenitis Supurativa y cuyo resultado principal fue la buena eficacia de Adalimumab en HS, lo
cual establece la importancia de llevar a cabo ensayos clinicos bien disefiados con otros farmacos

bioldgicos, que permitan ampliar el arsenal terapéutico para el manejo de la HS.

Antecedentes Nacionales

Se realizé una visita a las diferentes entidades tanto publicas como privadas que imparten la
carrera de farmacia en Costa Rica, entre ellas la Universidad de Costa Rica, Universidad
Internacional de las Américas, Universidad Latina de Costa Rica y la Universidad de Iberoamérica,
con el fin de ubicar informacion Gtil sobre la enfermedad de Hidradenitis Supurativa y los farmacos
Infliximab, Canakinumab y Ustekinumab. Sin embargo, solo se encontr6 un proyecto de
graduacion de la Universidad de Costa Rica. Por otro lado, se indagd en diferentes bases de datos
como la biblioteca médica del Hospital Calderén Guardia, BINASS, PubMed, Scielo y no se

encontro informacion razonable sobre antecedentes nacionales para esta investigacion.

Soldérzano (2016) realiza su tesis de doctorado en la Universidad de Costa Rica, denominada
Hidradenitis supurativa ¢Que sabemos de dermatologia?, la cual tuvo como objetivo ampliar el
conocimiento de la Hidradenitis Supurativa mediante una revision bibliogréfica. Como resultado
se determinG que no se conoce y en muchas ocasiones no se cuenta con los recursos necesarios
para un correcto manejo de la HS, con lo que llega a la conclusion de la necesidad de realizar mas
estudios clinicos con las terapias nuevas biologicas entre ellos Infliximab, Canakinumab y

Ustekinumab con el fin de poder lograr alternativas terapéuticas para esta patologia.
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Proyecciones

Se pretende dar a conocer el efecto terapéutico de los agentes bioldgicos Infliximab,
Canakinumab y Ustekinumab en los pacientes que tienen Hidradenitis Supurativa.

Con esta investigacion se busca determinar cual de las tres alternativas bioldgicas entre
Infliximab, Canakinumab y Ustekinumab, posee una mayor eficacia y seguridad, con el fin
de establecer cudl representa una mejor alternativa terapéutica.

Se desea establecer las ventajas y desventajas que presenta cada uno de los tres anticuerpos
monoclonales en estudio (Infliximab, Canakinumab y Ustekinumab), en el manejo de la

Hidradenitis Supurativa.
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CAPITULO II: MARCO REFERENCIAL

Generalidades del sistema tegumentario

El sistema tegumentario es de los érganos mas importantes del cuerpo humano, ya que no solo
representa sostén, sino que es la primera barrera de proteccion contra los diversos patdgenos
externos. Este consta de la piel y sus diferentes anexos. El tejido tegumentario abarca entre el 15%
a 20% del peso total corporal, por esta razon es considerado el érgano mas extenso del cuerpo y
esta formado por una capa de epidermis y dermis. La capa epidérmica se constituye con un epitelio
estratificado plano queratinizado y es una capa avascular. Consta de diferentes tipos celulares en
los cuales se encuentran los queratinocitos, los melanocitos, las células de Merkel y las células de
Langerhans. Por otra parte, la capa dérmica de la piel esta integrada por un tejido conectivo con
extensa cantidad de fibras de colageno las cuales son muy elasticas y son producidas por los
fibroblastos, los cuales se caracterizan por ser el porcentaje celular con mayor cantidad.
(Sepulveda, Soto. 2014)

La proteccion es la funcion principal de la piel, ya que evita una excesiva perdida de agua y da
seguridad contra los rayos ultravioleta, calor, frio y las acciones mecanicas y quimicas. La
epidermis posee una barrera de defensa de proteina estructural muy importante, la cual es la
queratina que se produce en cantidad gracias a los queratinocitos. Por otra parte, se da la produccion
de la pigmentacion de melanina por las células melanociticas, estas se van a acumular en los
queratinocitos y de esta manera otorgan la proteccion contra la accién de los rayos ultravioleta. La
vitamina D3 es sintetizada por la piel por la labor que ejerce la radiacion UV del sol, esto a partir
de los diferentes precursores sintetizados por el organismo. La vigilancia inmunologia en la piel se
obtiene gracias a las células de Langerhans ya que estas son células fagociticas. (Sepulveda, Soto.
2014)
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Otra de las funciones muy importantes de la piel es la termorregulacion, que se encarga de la
irrigacion sanguinea, tejido adiposo y las glandulas que se encuentran en la capa dérmica y es
necesaria para mantener un equilibrio hidrico. Con respecto a las glandulas sudoriparas, estas
realizan sus funciones en termorregulacién y excrecion de sustancias. Por otra parte, el tejido
tegumentario es un organo sensorial con multiples terminaciones nerviosas que en conjunto con
estructuras receptoras y corpusculos tactiles de Meissner permiten transmitir informacién al
sistema nervioso central con respecto al medio externo al igual que las células de la epidermis,

Ilamadas células de Merkel, que poseen accion mecanorreceptoras. (Sepllveda, Soto. 2014)

Figura 1. Capas de la piel y sus anexos
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Capas de la piel

Epidermis.

La epidermis es la capa de la piel mas externay a su vez la méas expuesta a los diferentes factores
del medio ambiente. Esta formada por un epitelio estratificado plano que posee un grosor de 0,03
mm a 1,5 mm. Su funcion principal se basa en la proteccion contra toxinas, patdégenos, lesiones
externas y pérdidas de liquido. Esto se logra gracias al estrato corneo que posee la epidermis, el
cual es una membrana externa protectora compuesta por células aplanadas muertas que contienen
el complejo proteico queratina; por otra parte, resguarda a la capa dérmica de la piel que se
encuentra mas interna, de diferentes traumatismos o productos quimicos. Esta formada por cinco
capas en las que se puede encontrar cuatro tipos celulares: queratinocitos, melanocitos, células de

Langerhans y células de Merkel. (Alegre, 2020)

Queratinocitos. Mejias, Molist y Pombal (2018) establecen sobre las células de queratinocitos

y sus funciones, lo siguiente:

Son las células que forman la mayor parte de la epidermis, en humanos representan en
torno al 95 % de las células epidérmicas. Tienen un origen ectodérmico y se organizan
formando un epitelio estratificado plano queratinizado, aunque también forman los
foliculos pilosos. Son células que liberan muy poca matriz extracelular por lo que las
membranas celulares de queratinocitos adyacentes suelen estar muy proximas. La
principal familia de proteinas que sintetizan los queratinocitos son las queratinas, forman
una red en el citoplasma que conecta el entramado perinuclear con desomosomas y
hemidesmosomas. Los queratinocitos tienen un ciclo de vida caracteristico desde la parte
basal del epitelio donde nacen hasta la més superficial del epitelio donde se cornifican y

mueren. (p.4)
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Los queratinocitos forman las 5 capas de la epidermis, las cuales son las siguientes:

Estrato basal o germinativo. El estrato basal o germinativo es la capa de la epidermis con mayor
profundidad, la mas interna. Es una estructura que esta asegurada firmemente a la lamina basal y
separa el tejido conjuntivo laxo que corresponde a la dermis conjunta de la epidermis. Los
queratinocitos presentes en el estrato basal contienen otro tipo de células como los melanocitos,
los cuales, gracias a su accion sintética, permiten dar pigmentacion a la piel. (Martini, Timmons &
Tallitsch. 2009)

Por otra parte, Martini, Timmons & Tallitsch (2009) también mencionan que en este estrato se
encuentran otras células méas profundas llamadas mecanorreceptoras o células de Merkel. Estas
liberan una serie de reacciones quimicas que estimulan las terminaciones nerviosas del tacto. De
esta manera se obtiene la informacion de los objetos u organismos que entran en contacto directo
con la piel. Los queratinocitos surgen por division mitotica; entonces, los nuevos queratinocitos
migran al estrato siguiente para llegar a la superficie. Este es un proceso que finaliza en este estrato
hasta que la célula se convierte a una célula madura y queratinizada, la cual finalmente llega a la

superficie de la piel y se descama.

Estrato espinoso. Mejias, Molist y Pombal (2018) mencionan que, junto al estrato basal, se
encuentra el estrato espinoso. Este posee varias capas de células de espesor y esta formado por los
queratinocitos de forma poliédrica con un diametro de al menos unos 10 a 15 um. Es mucho mas
grande que el estrato basal y presenta una serie de evaginaciones citoplasmaticas o tipo espinas de
donde procede su nombre. Posee un citoplasma tipo eosinéfilo ya sea con uno o dos nucleos, en
donde se logra observar unos haces de filamentos de queratina llamados tonofilamentos. Estos se
ensamblan y se denominan tonofibrillas, que ayudan reforzando las uniones intercelulares, lo que

ayuda a que los queratinocitos se mantengan ligados entre si.

Una parte de estas células que proceden del estrato germinativo siguen su proceso de
division y esto aumenta el grosor de la capa epitelial. Entre las células que se encuentran en este
estrato estan parte de melanocitos y células de Langerhans, que tienen su funcién en la respuesta
inmunitaria, principalmente en células de tipo cancerigenas de tejido tegumentario y en respuesta

a los patogenos procedentes del exterior. (Megias, Molist y Pombal. 2018)
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Estrato granuloso. El estrato granuloso comienza a formarse en la capa mas superficial del
estrato espinoso y consta de tres a cinco capas de células. En esta capa, los queratinocitos
transforman su propia expresion génica y se da inicio a la sintesis de granulos de querato-hialina y
queratina; de ahi proviene su nombre. Estos granulos forman una matriz intracelular en torno a los
filamentos de queratina y conforme este proceso avanza y se producen filamentos mas grandes, los
queratinocitos presentes son aplanados; contrario a la capa espinosa, este estrato es mucho mas
delgado. Los granulos de querato-hialina son de tamafio variable y forma irregular; se pueden

identificar con facilidad gracias a su basofilia intensa. (Martini, Timmons & Tallitsch. 2009)

La sintesis de queratohialina y la queratina en muchas ocasiones se ve afectada por diversos
cambios ambientales. Esto se puede observar al aumentar los roces en la piel, que provoca un
proceso mas acelerado de la estimulacion de queratinocitos y lleva a un proceso de cornificacion,
engrosando la piel principalmente lugares como palmas de las manos o los dedos. (Martini,
Timmons & Tallitsch. 2009)

Estrato IUcido. Este estrato corresponde a una transicion entre el estrato granuloso y el cérneo.
Estd compuesto por escasas capas de células aplanadas densamente agrupadas. Es una zona muy
eosindfila y estd presente en las zonas del cuerpo donde existe un mayor rozamiento como lo son
la planta de los pies o las palmas de las manos. Posee un aspecto de una capa vitrea y cubre al
estrato granuloso el cual se va a observar solo en piel gruesa. En este estrato cuesta distinguir unas
células de otras ya que se encuentran muy comprimidas entre si, aplanadas y llenas de queratina.
Esta capa tiene un estado muy refractil, pues contiene gran cantidad de células eosinofilas en donde
se puede observar un proceso de cornificacion muy avanzado. Con respecto al nucleo y los
organulos citoplasmaticos, estos se destruyen y van desapareciendo a medida en que la queratina

va llenando la célula. (Megias, Molist y Pombal. 2018)
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Estrato corneo. El estrato cdrneo posee las células mas diferenciadas de la epidermis. Se
encuentra tanto en la piel gruesa como en la fina y tiene alrededor de unas treinta capas de células
planas totalmente queratinizadas y muertas. Este estrato se puede distinguir como una gran masa
eosinodfila de ldminas con forma ondulada que se encuentran conectadas por desmosomas y
sumergidas en una matriz extracelular llena de lipidos que son no polares. Cuando estos llegan a
su etapa final, los corneocitos pierden su nucleo y se llenan de queratina, los cuales se rodean de
una capa cornificada de muchas proteinas entrelazadas entre si, aparte de otra capa de lipidos
unidos covalentemente. Con respecto a su grosor, este depende de qué tantos queratinocitos se
produzcan, ya que cuantos mas existan en la epidermis, méas grueso sera este estrato. Esta capa esta
relativamente seca por lo que las condiciones para que los microorganismos sobrevivan se vuelven

inadecuadas. (Megias, Molist y Pombal. 2018)

Figura 2. Capas de la epidermis
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Tabla 1. Capas de la epidermis

Capa

Caracteristicas

Estrato germinativo

Capa basal mas interna
Fija a la limina basal

Contiene células progenitoras epidérmicas, melanocitos
y células de Merkel

Estrato espinoso

Los queratinocitos estdn ligados entre si por desmosomas
unidos a las tonofibrillas del citoesqueleto

En esta capa se dividen algunos queratinocitos

Muchas veces hay células de Langerhans y melanocitos

Estrato granuloso

Los queratinocitos producen queratohialina y queratina

Cuando las células se adelgazan y aplanan, aparecen
fibras de queratina

Las membranas celulares adquieren mds grosor poco a
poco, los orgdnulos se desintegran y las células mueren

Estrato licido

Tiene el aspecto de una capa «vitrea» s6lo en la piel
gruesa

Estrato corneo

Muiltiples capas de queratinocitos muertos aplanados y
entrelazados

En general, relativamente seca
Resistente al agua, pero no impermeable

Permite una lenta pérdida de agua por transpiracion
insensible

Nota: Martini, Timmons & Tallitsch (2009)
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Melanocitos
De acuerdo con Cifuentes y Victoria (2019)

Los melanocitos son clasicamente conocidos como células especializadas productoras de
melanina, durante el desarrollo embrioldgico migran desde la cresta neural y se localizan
en la epidermis y los foliculos capilares donde se encargan de darle el pigmento a la piel
y al cabello a través de un proceso complejo denominado melanogénesis, que tiene un
papel muy importante en la fisiologia cutanea porque protege los queratinocitos contra el
dafio del ADN inducido por la radiacion ultravioleta. La evidencia ha demostrado coémo
los melanocitos son factores activos en el sistema inmunitario de la piel, lo que sugiere
que no s6lo son células profesionales productoras de melanina, sino que también son

células inmunocompetentes. (p.534)

En términos histoldgicos, los melanocitos junto con los queratinocitos y las células de
Langerhans estan organizados estratégicamente dentro de la epidermis, formando una barrera fisica
que protege la piel de los agentes patdgenos y otro tipo de lesiones. La naturaleza dendritica y la
gran superficie de los melanocitos, junto con su ubicacién le dan la oportunidad de encontrar
estimulos potencialmente dafiinos desde el exterior, convirtiéndose en una célula
inmunoldégicamente importante dentro del sistema inmunitario cutaneo. Los melanocitos
constituyen aproximadamente 5% de la poblacién de células epidérmicas y en la unidad
melanoepidérmica, el melanocito es un elemento muy activo que secreta moléculas de sefializacion
dirigidas no solo a los queratinocitos, sino también a las células del sistema inmunoldgico de la
piel. (Cifuentes y Victoria, 2019)

En la epidermis existe una mayor cantidad de melanocitos en las regiones cutaneas con mas
pigmento, como en la zona facial y 6rganos genitales. EI melanocito tiene un cuerpo celular
redondo y pigmentado del que inician grandes prolongaciones ramificadas. Este cuerpo se va a
ubicar en la capa basal de la capa epidérmica sobre la membrana basal. Por otra parte, la melanina
esta presente como granos de color amarillentos, y estos en condiciones normales se encuentran en
poca cantidad ya que son entregados a los diferentes queratinocitos que circulan por el organismo.

Por ende, estas células rara vez se logran ver en prolongaciones. (Bruel et al. 2015)
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Células de Langerhans

Las células de Langerhans son conocidas por ser presentadoras de antigenos con una forma
detritica presentes en la epidermis. Estas se originan a base de citoblastos linfoides
multipotenciales, que derivan de la medula 6sea y viajan a través del torrente sanguineo hasta llegar
a la epidermis donde realizan su funcion de prestacion antigénica. Estan implicadas en diferentes
reacciones inmunes gracias a que se activan las celulas T. Estas células se encuentran en casi toda
la piel, se observan con facilidad en el estrado espinoso y se localizan facilmente por medio
antigenos como langerina, CD1a, ATPasa, CD4 y S100. (Alegre, 2020)

Ademas, ofrecen inmunovigilancia de la epidermis como una respuesta a dermatitis por
contacto. Por otra parte, el contacto antigénico con la epidermis provoca una de homeostasis de
estas células de Langerhans las cuales presentan cambios tanto funcionales como fenotipicos.
Cuando las células captan un antigeno, este es procesado en diferentes lugares especializados y en

un fragmento que se une a diversos complejos de una mayor histocompatibilidad. (Alegre, 2020)

Luego de un tiempo corto, estas células procesadoras de antigenos van a aumentar su tamafio y
posteriormente abandonan la epidermis; viajan por medio de la dermis y logran ubicarse en los
vasos linfaticos dérmicos hasta llegar a las diversas areas paracorticales de los ganglios linfaticos
de drenaje, y les disponen los antigenos a las células T, las cuales responden de manera especifica.
Para llevar a cabo la finalizacion del proceso, las células T necesitan estar acumuladas en las
diversas zonas cutaneas que recogen los antigenos, y tras diferentes estimulos antigénicos por parte
de las células de Langerhans y las células T ya sensibilizadas dan lugar a una expansion clonal, las

cuales producen ciertas moléculas que logran eliminar el patégeno. (Alegre, 2020)
Células de Merkel

Se desconoce su origen, pero se cree que provienen de las células de los nervios de la cresta y
son células dendriticas. Se encuentran en la capa basal y tienen una funcion Ilamada mecano-
receptora. Por esa razon, se localiza en lugares con alta sensibilidad como lo son la mucosa o los
foliculos pilosos, pero en mayor abundancia en los dedos de las manos. A nivel de la epidermis se
asocia con terminaciones nerviosas intraepidérmicas, y segun estudios, el marcador con mejor
respuesta de estas células se conoce como la queratina 20. Estas células estdn unidas a los

queratinocitos que estan al lado, a través de desmosomas. (Alegre, 2020)
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Dermis.

La dermis se conoce como la capa gruesa de tejido conectivo a la que se fija por debajo de la
epidermis. Esta continda mucho méas profunda dando con el tejido subcutaneo y gran cantidad de
lipidos. La dermis esta constituida por el tejido conectivo, sustancia fundamental y células. Este
tejido conectivo consta de tres diferentes tipos de fibras como lo son la fibra elastica, reticular y
colagena. Esta Ultima es la mas abundante en el tejido dérmico y su grosor va a depender de donde
estén ubicadas. Si se habla de dermis superficial o papilar estas son muy delgadas, pero si se
encuentran en la dermis profunda o media, son méas gruesas. En la dermis se encuentran las

glandulas sudoriparas y sebaceas, ademas de los foliculos pilosos. (Navarrete, 2003)

La dermis consta de dos capas, la capa papilar superficial que posee un tejido conjuntivo laxo
con amplia cantidad de células; en especial de delgadas fibras colagenas. En esta parte se
encuentran los capilares que irrigan la epidermis y los axones de las neuronas sensitivas que
controlan los receptores. Da soporte y nutricion a la epidermis. A su vez se encuentra la capa
reticular, la cual es la méas profunda y esta formada por una red de fibras entrelazadas de tejido
conjuntivo denso irregular que rodea a foliculos pilosos, vasos sanguineos y glandulas como las

sudoriparas y sebaceas. (Martini, Timmons & Tallitsch. 2009)

Hipodermis.
De acuerdo con Briel et al. (2015)

El tejido subcutaneo o hipodermis se caracteriza en particular por su contenido individual
muy variable de grasa de depoésito. Desde la parte profunda de la dermis se extienden a
través del tejido subcutaneo tabiques de tejido conectivo, los retinaculos cutaneos, para
fijarse a la fascia muscular, la aponeurosis o el periostio subyacentes. Estos retinaculos
presentan uniones transversales con otros retinaculos, y en conjunto dividen el tejido
subcutaneo en compartimientos bien definidos, en los cuales se ubica la grasa de depdsito.
(p.444)



37

En algunos sitios, por ejemplo, las palmas de las manos y las plantas de los pies, los retindculos
son especialmente fuertes y cortos, de modo que los compartimientos son pequefios y la hipodermis
esta mas fija; mientras que, en otros sitios, por ejemplo, la cara anterior del abdomen y las regiones
glateas, los retindculos son mas débiles y los compartimientos, mas grandes. Se observan
retinaculos cutaneos particularmente largos en la mama, donde se denominan ligamentos de
Cooper. Ademas de la funcion como depdsito de energia, el tejido subcutaneo tiene importancia

como aislante para mantener el calor corporal en ambientes frios.

A su vez, las fibras de tejido conjuntivo que se encuentran en la capa reticular estan entrelazadas
con la hipodermis. Por esta razon, en muchos casos cuesta distinguir la divisién entre ambos
estratos. En otros, no se considera a la hipodermis o capa subcutanea parte del tejido tegumentario;
sin embargo, es de mucha utilidad e importancia para dar firmeza a la piel con los demas tejidos
alternos, como lo son érganos o musculos estriados sin que se vea alterado su movimiento. Esta
capa de la piel es muy elastica y las arterias y venas solo se encuentran en la region superficial ya
que en el resto de sus partes solo existen pequefios capilares y no se observa ningun érgano. De ahi
que se considera a la inyeccion subcutanea un método muy atil y utilizado para administrar

farmacos por esta via. (Martini, Timmons & Tallitsch. 2009)

Foliculos pilosos

Los foliculos pilosos se ubican hacia la profundidad de la dermis y logran alcanzar la
hipodermis. El epitelio rodea una pequefia papila del pelo en la base del foliculo. El bulbo del pelo
abarca las diferentes células epiteliales que se encuentran alrededor de la papila. Con respecto a la
produccidn de pelo, esta se lleva a cabo por una especializacion en el proceso de la queratinacion.
El pelo consta de una matriz encargada de este proceso. Cuando el pelo esta en crecimiento se debe
a la division de células basales superficiales que dan origen a otras células que son enviadas a la

superficie, de este modo dan crecimiento al pelo. (Martini, Timmons & Tallitsch. 2009)
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Estos poseen una médula interna y, por otra parte, una corteza externa. En esta médula se
encuentra la queratina blanda, la cual es muy flexible. Con respecto a la corteza, esta se genera por
las células de la matriz mas cercanas al borde del pelo que viene en desarrollo, y a diferencia de la
médula, en esta parte se observa queratina dura lo que la hace relativamente fuerte y le otorga
rigidez al cabello. Ademas, se encuentra una capa de células muertas queratinizadas en la capa
externa del cabello que permite constituir la cuticula que lo forma. (Martini, Timmons & Tallitsch.
2009)

De acuerdo con Ross y Wojciech (2016), el foliculo piloso se divide en las siguientes cuatro

regiones:

o Infundibulo, que se extiende desde el orificio superficial del foliculo hasta la altura
del orificio de su glandula sebacea. El infundibulo es una parte del conducto pilosebaceo
que se utiliza como una via para la descarga del unto sebaceo.

o Istmo, que se extiende desde el infundibulo hasta la altura de la insercion del
mausculo erector del pelo.

o Protuberancia folicular, que sobresale del foliculo piloso cerca de la insercion del
musculo erector del pelo y contiene las células madre de la epidermis.

o Segmento inferior, que en el foliculo en crecimiento tiene un didmetro casi uniforme
salvo en su base, donde se expande para formar el bulbo. La base del bulbo se invagina
por un ovillejo de tejido conjuntivo laxo vascularizado llamado, como es l6gico, papila
dérmica. (p.548)
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Figura 3. Foliculo piloso
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Glandulas exocrinas

Estas glandulas tienen la funcién en la termorregulacion del organismo, asi como en la excrecion
de residuos y la lubricacion de la epidermis. Secreta sus diversos productos a través de conductos
que se abren y dan con la superficie, ya sea externa o interna, del epitelio de origen. EXiste gran
diversidad de glandulas exocrinas, todas con diferentes funciones; muchos 6rganos las necesitan
para concretar su labor en el organismo y uno de ellos es la piel. Se distribuyen en glandulas
sebéceas, tanto las tipicas como los foliculos sebaceos y las glandulas sudoriparas apocrinas y

merocrinas. (Martini, Timmons & Tallitsch. 2009)
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Glandulas sebéaceas tipicas.

Las glandulas sebaceas se encuentran en practicamente toda la superficie cutanea del organismo,
excluyendo las palmas de las manos y las plantas de los pies. Secretan el sebo que rodea la
superficie del pelo y de la piel. Poseen un origen tipo brote que va desde la vaina radicular externa
del foliculo piloso y por lo general, se encuentran gran cantidad de glandulas por cada foliculo.
Esta sustancia oleosa Ilamada sebo es sintetizada por esta glandula y es producto de una secrecion
holocrina. Toda la célula tiene como funcién producir y llenarse de lipidos, mientras al mismo
tiempo esté sufriendo muerte celular programada, esto sucede mientras que los lipidos llenan la
celula. Para finalizar su proceso, tanto la secrecion como el detrito celular se van a eliminar desde
la porcion celular sebacea hacia el infundibulo del foliculo piloso, el cual, junto con el conducto
procedente de la glandula sebacea, forman el llamado conducto pilosebaceo. (Ross, Woijciech,
2016)

Por otra parte, Martini, Timmons & Tallitsch (2009) mencionan que los lipidos que son
expulsados por estas glandulas sebaceas entran en la via llamada conduccion permeable o luz. Esta
glandula se exprime gracias a la contraccion del madsculo erector del pelo cuando se eleva, lo que
permite mover las secreciones céreas contra el foliculo e ir hacia la superficie de la piel. Esta
secrecion o sebo, inhibe un crecimiento de bacterias por medio de la lubricacién que proporciona.
Ademas, permite proteger la queratina, la cual es una proteina dura que esta disponible en el tallo

del cabello y da un mejor acondicionamiento a todo alrededor de la piel.
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Foliculos sebaceos.

Los foliculos sebaceos se conocen como grandes glandulas sebaceas que se van a comunicar
directamente con la epidermis. Estas gldndulas nunca llegan a producir pelo, y se logran encontrar
en la superficie cutdnea de la cara, el torax, la espalda, 6rganos sexuales masculinos y en los
pezones. Como se menciond anteriormente el sebo posee propiedades antioxidantes y es un
inhibidor de bacterias; sin embargo, en muchas ocasiones estos patdgenos logran penetran e invadir
estos foliculos sebaceos. Por ende, esta invasion puede desarrollar un infeccién e inflacion Ilamada
foliculitis y peor ain, cuando se tapa el conducto de la glandula se da la formacion de un absceso
Ilamado foranculo. Por lo general estos forinculos necesitan intervencion médica ya que su
tratamiento consiste en cortarlo y provocar que este drene su contenido y de esta manera
desaparezca el dolor e inflamacion y se dé un proceso de cicatrizacion. (Martini, Timmons &
Tallitsch. 2009)

Glandulas Sudoriparas Apocrinas.

Las glandulas sudoriparas apocrinas solo se encuentran en la ingle, axilas y alrededor de los
pezones (aréolas), estas vierten sus secreciones en los diferentes foliculos pilosos de estas areas.
Son glandulas con forma tubular contorneada que forman una secrecién turbia, viscosa, y muy
olorosa. Se comienzan a notar a inicios de la pubertad ya que al igual que las glandulas sebaceas,
estas son estimuladas por hormonas sexuales, y este sudor por parte de estas glandulas llega actuar
sobre diferentes bacterias. Estas secreciones generalmente llevan distintas sustancias quimicas
ademas de feromonas que transmiten a otras personas informacion a nivel subconsciente. (Martini,
Timmons & Tallitsch. 2009)

Por otra parte, la conexion con el foliculo se conserva, lo que permite que la secrecion de la
glandula drene en él, normalmente a una altura justo por encima de la desembocadura del conducto
sebéceo. Desde aqui, el producto hace su camino a la superficie. Al igual que las glandulas ecrinas,
las apocrinas son glandulas tubulares enrolladas. A veces son ramificadas. La porcidn secretora de
la glandula esta ubicada en la dermis profunda o, con mayor frecuencia, en laregién mas superficial
de la hipodermis. (Ross, Wojciech, 2016)



42

Glandulas Sudoriparas Ecrinas.

Las glandulas sudoriparas ecrinas se caracterizan por ser estructuras independientes y son
glandulas con estructura tubular simple. Esta glandula se divide en dos segmentos, uno secretor y
otro canalicular que termina en la superficie epidérmica. La porcién secretora junto con la primera
parte del conducto excretor da forma a un ovillo arrollado y de fondo ciego que posee un didmetro
de 0,5 mm. Se ubica en lo mas profundo de la dermis o en la parte superior de la hipodermis. En
esta porcion secretora se evidencia tres diferentes tipos de células y solo dos se producen de manera
equitativa. Las células claras se denominan eosinofilas y en ellas se observa gran cantidad de
mitocondrias y de glucdgeno. Por otra parte, estan las células oscuras llamadas basofilas que
producen una secrecion mucinosa. Por ultimo, se encuentra el tercer tipo de células entre las
secretoras y la membrana basal, que forman una capa incompleta de células con un nicleo alargado

y con miofilamentos en su citoplasma. (Briel et.al. 2015)

Otro aspecto de gran importancia es la funcion de termorregulacion del organismo por parte de
las glandulas sudoriparas ecrinas. Esto se produce gracias al enfriamiento que causa la evaporacion
del agua por medio del sudor sobre la superficie corporal. La secrecion del sudor se realiza de
manera refleja ya que estas glandulas estan inervadas por fibras posganglionares simpaticas. En
consecuencia, el sudor es secretado por un adenémero que posee gran cantidad de iones de sodio
y potasio que se encuentran en plasma de manera equitativa. Sin embargo, la concentracion de
estas sales se ve disminuida en el conducto excretor, ya que se da una reabsorcion retrograda activa
y por consiguiente una retrodifusion de iones de cloro. Estas funciones de reabsorcion de sodio y

excrecion de potasio son estimuladas gracias a la aldosterona. (Brel et.al. 2015)
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Figura 4. Glandulas Sudoriparas
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Hidradenitis Supurativa

Historia

La Hidradenitis Supurativa (HS) es una patologia crénica de la piel, repetitiva en lapsos cortos,
causa dolor e inflamacion y se da por una obstruccion de las glandulas apocrinas del foliculo piloso.
Esta enfermedad, por lo general aparece luego de la pubertad en forma de abscesos profundos
principalmente en areas donde se encuentran la mayor cantidad de glandulas apocrinas, entre las
cuales estan las regiones axilares, anogenital e inguinal. Es de dificil diagnostico y puede llegar a
confundirse con otras patologias subcutaneas, por lo que es de gran importancia un diagnostico
adecuado y temprano para disminuir la morbilidad de los pacientes, asi como los efectos

psicoldgicos y sociales. (Garcia et al, 2017)

La HS fue descubierta por primera vez en el 1833 por el cirujano Velpeau quien describe una
serie de casos en las axilas, los cuales denomina «flemoén tuberiforme»; pero fue reconocida
clinicamente en 1854 por el cirujano de origen franceés y profesor de cirugia en hospitales de Paris,
Avristide Verneuil, de ahi el nombre de la enfermedad de Verneuil. Este médico publicé una serie
de casos sobre tumores cutaneos llamados «hidrosadenitis flemonosa» y los determina como los
primeros casos de esta patologia de HS. Ademas, localiza por primera vez que la supuracion
proviene de las glandulas sudoriparas. Sin embargo, no es sino hasta 1939 que se describe por

primera vez la histologia de esta patologia. (Solorzano, 2016)

Por otra parte, la patogenia de esta enfermedad se da por la oclusién del foliculo pilosebaceo y
se relaciona con otras patologias como celulitis disecante del cuero cabelludo, quiste pilonidal o
acné. En 1989 se le otorga el nombre con el que se conoce todavia en la actualidad: acné inverso.
Diferentes autores tienen controversia para definir la patogenia en si, ya que algunos mencionan
que es una enfermedad de las glandulas apocrinas y por otro lado, se dice que es una patologia de
los foliculos pilosos, por lo que se da su oclusion y posteriormente su ruptura. Por esta razon, para
denominar la etiologia se menciona que es multifactorial ya que puede dar inicio por distintas
maneras como lo son la obesidad, el tabaquismo, genética, hormonas o por diferentes bacterias.
(Soldrzano, 2016)
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Etiopatogenia

Existen diferentes causas que pueden causar esta patologia, por lo que se considera una
enfermedad multifactorial. Estd causada por una inestabilidad del sistema inmunoldgico en un
paciente que ya es predispuesto a padecer la patologia genéticamente. Es una enfermedad de los
foliculos pilosos caracterizada por tener un infiltrado linfocitico perifolicular con una pérdida en el
interior de la glandula sebacea. Esto se puede dar debido a un desequilibrio del sistema inmunitario.
Conforme la Hidradenitis Supurativa, avanza se logra observar un aumento en los valores de la
interleucina (IL)-1, factor de necrosis tumoral (TNF), IL-17, S100A8, S100A9, caspasa-1 e IL-10
ademas, se observa un aumento de neutrdfilos, monocitos y mastocitos. (Lindhardt, Borut, Jemec,
2019)

Por otra parte, Solorzano (2016) citando a Zouboulis et al. (2015), menciona que un
acontecimiento que ha tomado gran relevancia con respeto a la HS es el papel de la inmunidad
aberrante, ya que da indicios sobre una relacién con respecto a las enfermedades autoinmunes y
por ello se da un bloqueo del factor de necrosis tumoral alfa. Esto sugiere que los mecanismos
autoinmunes llevan a la oclusion folicular. Existen muchos avances cientificos; pero aun no se
conoce con exactitud como se dan o estan definidas las vias patogenéticas de la HS y tampoco se

sabe con precision como se genera el perfil de citosinas.

Calleja et al. (2017) mencionan que un 50% de los casos de HS son causados por el factor
genetico y que afecta a muchos pacientes ocasionandoles un pronostico desalentador. Conforme
han avanzado los afios se han realizado mayores investigaciones; sin embargo, ain no se logra
determinar un marcador biologico unico para la HS. Por esta razon, en los Gltimos afios se ha
considerado de gran relevancia la mencionada “teoria unificadora” de cémo actia el proceso
patdgeno de la enfermedad, en la cual se encuentra una serie de alteraciones genéticas como la via
de sefializacion Notch y gamma-secretasa, diversos factores ambientales y una serie de alteraciones
en el organismo como en la flora microbiana. Ademas, se ha observado un alto peso molecular en
las queratinas a causa de la activacion del inflamosoma, asi como un alto desequilibrio de

citoquinas como TNF-a y IL-1b con niveles muy elevados.
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Hoy en dia aun no se conoce con exactitud cdémo se da el mecanismo de funcionamiento del
microbioma bacteriano que se ha demostrado mediante biopsia; tampoco la del biofilm que recubre
las fistulas; sin embargo, se dice que podria relacionarse con el inicio de la patologia de HS, o con
su desarrollo. Por lo tanto, diversos autores mencionan la probabilidad de que a futuro no solo se
utilice una antibioterapia especifica, sino que exista la posibilidad de modificar el microbioma
bacteriano en lugar de eliminarlo a través de un transplante de flora microbiana y con ayuda de la

utilizacién de péptidos sintéticos antimicrobianos. (Calleja et al., 2017)

De acuerdo con Garcia et al. (2017) citando a Martorell et al. (2015), la secuencia por la que la

patologia de HS se desarrolla es la siguiente
o Hiperqueratosis y taponamiento folicular.
o Dilatacién de la unidad pilosebacea.
o Rotura y extrusion del contenido folicular a la dermis.
o Reaccion inflamatoria secundaria.

o Llegada de células inflamatorias y liberacidn de nuevas citoquinas que perpettan el

proceso.
. Inflamacion crénica de la unidad pilosebacea.

o Formacion de abscesos y trayectos fistulosos. (p.178)



Figura 5. Etiopatogenia de HS
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La HS se conoce como una enfermedad multifactorial, en la cual se presentan una serie de
factores predisponentes o desencadenantes que afectan la salud fisica y mental de los pacientes que

la padecen.

Factores predisponentes de la HS

Factores genéticos.

Martorell et al. (2015), citando a Wang et al. (2010), mencionan que dentro de los factores que
mas influyen para que se presenten casos se encuentran la historia familiar, ya que cerca del 30%
al 40% de las personas presentan una relacion directa con antecedentes familiares. Ahora bien, al
investigar sobre las causas mas ligadas al aspecto genético se encuentra que la herencia autosomica
dominante y con genes se encuentra localizada especificamente en los locus 1p21.1-1925.3 en
donde se codifica la nicastrina, la cual es una de las subunidades de la y-secretasa y proteasa. Por
otra parte, a lo largo del tiempo y con multiples estudios, también se ha logrado describir
presentaciones clinicamente graves en una familia, con dos mutaciones en subunidades genicas
que estan relacionadas a la y-secretasa del potenciador de pre-silina 1 y 1l (PSEN1 y PSENEN).
Asimismo, se ha logrado encontrar una asociacion con el gen CARD15 entre HS y enfermedad de
Crohn.

Factores Hormonales.

Garcia et al. (2017) mencionan que existe una mayor probabilidad de aparicion de lesiones de
HS en mujeres. Segun estudios, se sostiene una posible hipétesis en relacion con un sindrome
hiperandrogénico ya que se ha notado que aparecen brotes en etapa premenstrual luego del inicio
de la menarca, y en estado de gestacion o cuando las mujeres entran en la etapa de menopausia
resulta visible una mejoria de las lesiones patoldgicas de HS. Por otra parte, la falta de evidencia
cientifica pone en duda cierta hipétesis ya que no en todos los casos de HS se encuentra
hiperandrogenismo y a su vez los niveles de androgenos en el organismo de los pacientes se
encuentran normales y se observa un resultado favorable de los anticonceptivos hormonales y los

bloqueadores de Sa reductasa.
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Cuando se habla de un acceso del receptor de androgenos, se dice que esta mediado por la
insulina y por igf-1 (factor de crecimiento 1 de insulina). Los dos se encuentran en sincronia y muy
elevados por los factores dietéticos, ya que segun estudios ciertos habitos alimenticios pueden
aumentar los niveles de insulina y glucosa en sangre lo que lleva a una sensibilizacion de los
mencionados anteriormente receptores andrdgenos y a su vez se da una elevacion del taponamiento

de los foliculos. (Garcia et al., 2017)

Interleuquina 1 g (IL-1P).

De acuerdo con Garlanda et al. (2013), esta interleuquina es una citocina de caracter
inflamatorio la cual se considera un mediador de gran importancia ante la respuesta a la actividad
inmune e inflamatoria. Ademas, es de gran relevancia ante los diferentes virus, bacterias o demas
patdgenos que afecten al organismo ya que su funcion es de proporcionar defensa. Esta IL-1p se
da por liberacién estimulada por algun dafio celular e infecciones, asi como también por monocitos
y macrofagos. Sin embargo, esta citoquina es necesaria para un desempefio éptimo del organismo
siempre y cuando su produccion esté regulada; sino es asi puede llevar a un desarrollo de diversas

enfermedades autoinmunes. Posee una serie de funciones de gran importancia como las siguientes:
e Asiste la llegada de leucocitos al lugar de lesion o a la infeccion pertinente
e Produce fiebre ya que interviene sobre el sistema nervioso central
e Puede aumentar las respuestas sobre los linfocitos By T
e Favorece las diferentes labores de los neutrofilos

e Inclina que se de su propia sintesis ademas de la produccion de IL-6 y TNF- o
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Por otra parte, Martorell et al. (2015), mencionan que existe relacion con la patologia de HS y
la interleuquina 1 (IL-1), ya que esta se considera una enfermedad autoinmune. Diversos estudios
que se realizaron en muestra de tejido de lesiones, al igual que en piel perilesional sana, se
evidenciaron hasta treinta y un veces un aumento significativo de IL-1 en la piel lesionada con
respecto a la piel sana. Ademas, esto se puede demostrar ya que existe una relacion entre el
incremento de los sintomas con alta severidad y los niveles elevados de la interleuquina 1, y se
logra observar que estos altos niveles se pueden disminuir con farmacos anti TNF- o, en

comparacion con el resto de las interleuquinas proinflamatorias.

Graziola (2000) menciona que: “La IL-1 es la citoquina mas importante de los procesos
inflamatorios, infecciosos, lesion tisular y enfermedades malignas, desencadenando una respuesta
de fase aguda” (parr.20). Por esta razon, la IL-1 esta relacionada con la gran mayoria de los
procesos inflamatorios del organismo como también en los sindromes PASH, PAPASH, SAPHO
y PAPA lo que lleva a esta citoquina a ser la diana terapéutica de anakinra o mejor conocidos como
los antagonistas selectivos del receptor de la interleuquina 1. Ademas, otros autores reportan la
presencia de otras interleuquinas en las diversas zonas lesionadas de HS como la IL-10, 17y 23y
la aparicion de estas hace que se vean implicadas en la patogénesis de la HS las vias de IL -1b -IL-
23/ TH17 / IL- 17. (Sol6rzano, 2016)

Factor de necrosis tumoral a.

De acuerdo con Graziola (2000), el factor de necrosis tumoral alfa (FNTa), también conocido
como caquectina, es una citocina pro inflamatoria sintetizada por los macréfagos al igual que por
monocitos y linfocitos T en menor cantidad, de igual manera se ha visto que puede ser sintetizado
por las células NK, LTh1 o por células endoteliales que se encuentren en el peritoneo o el tejido
espléacnico, asi como en células de la glia y neuronas. Se considera la primera citoquina elaborada
ante una respuesta inmunologica, principalmente infecciones a causa de bacterias gram negativos

y cumple funciones de gran importancia en la neuropatia y en la hiperalgesia inflamatoria.
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Por otra parte, el mismo autor menciona que segun estudios, cuando se encuentra en
concentraciones bajas actta sobre los efectos autocrinos y paracrinos lo que provoca un incremento
de la expresion de moléculas de adhesion. Esto favorece que los monocitos, linfocitos y neutrofilos
se adhieran a las células endoteliales lo que da lugar a la acumulacién de leucocitos en el lugar de
la inflamacion. E1 FNTa activa a los macrofagos, eosinéfilos y neutrofilos, y facilita la estimulacion

de los fagocitos mononucleares para que estos produzcan al propio FNTa y a las interleuquinas IL-
1y IL-6.

Asi mismo, el FNTa en altas concentraciones actua sobre los efectos endocrinos a nivel del
hipotalamo lo que provoca altas temperaturas al igual que la interleuquina 1 que también genera
fiebre. De igual forma actua sobre la sintesis de prostaglandinas y se da la estimulacion de los
macrofagos y de las diversas células endoteliales, lo cual induce a que las interleuquinas IL-1y IL-
6 logren llegar al torrente sanguineo para estimular a los hepatocitos y que estos produzcan
proteinas de la fase aguda; de esta manera activan todo el sistema de la coagulacion. En pacientes
clinicamente méas graves y extremos se presenta un cuadro de caquexia que se puede ver en

trombosis vascular, un estado de shock e incluso contractilidad cardiaca. (Graziola, 2000)

Barros de Oliveira et al. (2011), en relacion con el FNTa, menciona que se presenta en dos
formas diferentes. La primera en una transmembrana de 26 kDa y la segunda es segregada de
17 kDa, las cuales son activas bioldgicamente. Estan relacionadas de manera estructural con la
lintotoxina-a (LTa, o conocida como FNTp), que tienen los mismos receptores FNTR2 (75 kDa)
y el FNTR1 (55 kDa). Este tltimo se puede observar solamente a nivel neuronal y esta ligado a los
diversos efectos biologicos que tiene el FNTa, lo cual incluye las respuestas que tienen de manera
inflamatoria y por muerte celular programada. Por otra parte, el 75 kDa se va a encontrar
principalmente en los monocitos y los macr6fagos que van a dar lugar a la estimulacién de

fibroblastos, células matadoras naturales y los linfocitos-T.
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Luego de un proceso de infeccion o posterior a alguna lesion se observa que el FNTa es la
principal citoquina con mayor potencia en dar respuesta autoinmune y capaz de ocasionar cambios
a nivel hemodinamico y metabolico; ademas de activar otras citoquinas como las IL-1y IL-6; a
pesar de que posee una vida media plasmatica de 20 minutos. Por otra parte, este factor posee una
afinidad por ciertos receptores los cuales son solubles a Factor de necrosis tumoral (SFNTRS), y
provienen de otros dominios extracelulares de parte de los FNTRs. En el momento en que se da
una activacion de sSFNTRs inmediatamente se obtiene una condicién antagonista endégena para
frenar la actividad que se estd produciendo en exceso del FNTa. No obstante, los sFNTRs
funcionan como transportadores o también como reservas para FNTa en el torrente sanguineo, 1o

que puede llevar a provocar efectos no deseados. (Barros de Oliveira et al. 2011)

Segun diversos estudios, el factor de necrosis tumoral alfa esta relacionado con la Hidradenitis
Supurativa. Aunque hay discrepancia en los resultados obtenidos, se logra observar una elevacién
importante del FNTa y del mARN en las diferentes biopsias tomadas de pacientes que padecen HS
y tienen lesiones significativas en la piel. Se evidencio que en estos pacientes la elevacién del factor
es 5 veces mas alto que en otras patologias como la psoriasis, por estas razones es que se relaciona

la severidad de la enfermedad con la interleuquina 1 y con el FNTa. (Martorell et al. 2015)

Por otra parte, Kelly & Prens (2016) citando a VVan der Zee et al. (2012) realizaron un estudio
sobre farmacos anti FNT, en este caso Adalimumab, con el fin de observar los efectos del farmaco
sobre las citocinas de la piel con lesiones por HS. Se tomaron muestras antes del estudio y 16
semanas posteriores. Antes del estudio, un nivel elevado de esta proteina, asi como de otras
interleuquinas como IL-1b e IL-10, en la piel con lesiones; sin embargo, se determind que el FNTa
no tuvo la respuesta que se esperaba con el Adalimumab, al contrario de las otras interleuquinas en
donde el resultado fue mas favorable. Por lo tanto, se da una hip6tesis que indica que en la HS el
FNTa puede que no esté tan involucrado en la patogénesis de la enfermedad como si lo estan las

demas citocinas.
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Infecciones Bacterianas.

De acuerdo con Martorell et al. (2015) las posibilidades de que la infeccion como tal sea una
causa directa en la patologia de HS son reducidas, ya que son mucho mas factores que afectan a
los pacientes y no solo los patdgenos. Sin embargo, si se habla del microbioma humano o méas
conocido como flora microbiana normal, este es un conjunto de microorganismos que viven en el
cuerpo humano de una forma simbidtica. Se dice que a lo largo de los afios, las diferentes
alteraciones que presenta el microbioma se han relacionado con las patologias autoinmunes y
aunque se desconoce el papel que juegan los microorganismos en el desarrollo de la HS, es 16gico
pensar que en una colonizacién bacteriana que se da por la facilitacion de un desequilibrio en los
péptidos antimicrobianos se logre encontrar un factor que ayude a que se produzcan citocinas por
la identificacion de diferentes patdgenos por los receptores de los macrofagos llamados Toll-like,

asi como un estimulo que favorezca la cascada inflamatoria.

Los péptidos antimicrobianos por lo general se liberan cuando el organismo reacciona ante una
amenaza de patdgenos es una respuesta inmune del cuerpo. Estos son secretados en muy grandes
cantidades por las células de queratinocitos ante estas amenazas microbioldgicas invasivas. Poseen
diversas funciones no solo de defensa, sino que dan aporte inmunomodulador para producir
citocinas, ayudar a la cicatrizacion de heridas, asi como almacenar células inmunes. (Sol6rzano,
2016)

Por otra parte, Garcia et al. (2017) indican que por lo general cuando se les realiza cultivos a las
lesiones de los pacientes con HS, predomina el Staphylococcus aureus el cual se considera el
patdgeno principal de la HS, esencialmente en las lesiones mas superficiales. Asi mismo, se
encuentran otros Staphylococcus coagulasa de tipo negativo como lo son el S. lugdunensis, el cual
es un comensal que se encuentra en el tejido tegumentario de cualquier ser humano. Este patégeno
se ve principalmente en etapas tempranas y se encuentra en los pliegues de las mamas y los glateos.
Estos microorganismos de tipo anaerobios se consideran invasores secundarios ya que para que se

encuentren requieren de lesiones muy recurrentes y algunas veces destructivas para el tejido.
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Asi mismo, Katoulis et al. (2015) realizan un estudio en 22 pacientes con lesiones de HS, donde
tomaron muestras mediante aspiracion con aguja percutanea directa y se analizaron datos en
condiciones aerobicas y anaerobicas, lo que arroja datos significativos con respecto a los
microorganismos encontrados. Se determind que 7 personas (32%) tuvieron resultados negativos
de cultivos y los otros 15 pacientes dieron resultados positivos de cultivos (68%). Se encontré un
total de 14 bacterias de tipo aer6bico encontradas en 13 muestras de 15 y solo 2 bacterias de tipo
anaerobico. De igual forma, en las bacterias de tipo aerébico se encontraron que las especies
predominantes fueron cuatro aislados de P. mirabilis, tres aislados de Staphylococcus
haemolyticus, dos aislados de Staphylococcus lugdunensis y en las de tipo anaerobias solo se
encontré un aislado de Dermacoccus nishinomiyaensisy un aislado de Propionibacterium

granulosum.

Se realizaron pruebas de sensibilidad, donde para el P. mirabilis, de un total de 4 pacientes uno
resultd resistente a ampicilina y otro a la ticarcilona y ampicilina. Una muestra de Pseudomonas
aeruginosa fue resistente a colistina. Para el Staphylococcus aureus arrojé un resultado
pansensible; una persona fue resistente a bencilpenicilina para el Staphylococcus lugdunensis, y de
las 3 muestras aisladas de S. haemolyticus, una fue resistente a la eritromicina junto con la
fosfomicina, otra a la clindamicina y la tercera presentd resistencia a clindamicina, acido fusidico

y bencilpenicilina. (Katoulis et al. 2015)



55

Tabla 2. Microorganismos encontrados en lesiones de HS, segun estudio a 22 pacientes

Paciente No.

N o oA WN R

(o]

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22

Aerobicos
S. haemolyticus
Sin aislamiento
S. lugdunensis
S. haemolyticus
Sin aislamiento

Sin aislamiento

Sin aislamiento
Sin aislamiento
P. mirabilis

E. coli

S. lugdunensis
P. aeruginosa
P. mirabilis

Sin aislamiento
P. mirabilis

S. aureus

S. haemolyticus
P. mirabilis
Pseudomonas fluorescens
S. epidermidis

Sin aislamiento

Anaerdébicos

D. nishinomiyaensis /

K. sedentarius

P. granulosum

Nota: Elaboracion propia (2020) tomado de Katoulis et al. (2015).
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Por otra parte, Hessam et al. (2016) realizaron otro estudio sobre el perfil microbiano de las

bacterias encontradas en las lesiones de pacientes que padecen HS, en donde se recolectd un total

de 113 muestras de 57 hombres y 56 mujeres tomadas de diferentes areas del cuerpo como la ingle,

los gluteos, axilas. De estas 113 muestras se evidencio que habia un crecimiento microbiano en 95

de ellas, y ocasionaron 117 aislamientos de diversos microorganismos. En las axilas se daba el

mayor crecimiento de monobacterias y cultivos negativos mientras que en la zona de los glateos

se encontrd crecimiento polimicrobiano. De estos 117 aislamientos se determind que un 62%

consta de bacterias gram positivo y un 38% de gram negativo y entre las mas comunes se

encuentran los estafilococos coagulasa negativos (CoNS), Staphylococcus aureus, Proteus

mirabilis y Escherichia coli.

Tabla 3. Frecuencia de especies de bacterias encontradas en 117 aislamientos de

muestras con lesiones profundas de HS

Bacterial isolates Total,
n (%)
ColNS 34 (19.9)
Staphylococcus epiderrmidis 9(5.3)
Staphylococcus lugdunensis F{4.1)
Staphylococcus haemolyticus 3(1.8)
Mher ColMNS 15 (8.8)
S Qurens 22 (12.9)
P orirabilis 194(11.1)
E. coli 17 (9.9
Caorynebacterivum spp. 11 (6.4
Enterococcus spp. 11 {5.4)
Viridans streptococci 10 (5.8)
Streplococcus anginasus 5 (2.9}
Streptococcus constellatus 2(1.2)
Orther viridans streptococci 3(1.8)
Streplococcus agalactiae T4.1)
Streplococcus dysgalactiae subsp. equisimilis 5 (29
Kilehsiella prpewrmoniae 5 (2.9)
Prevotella spp. 4 (2.3)
Enterolbacter cloacae 4 {2.3)
Porphyromonas spp. 3(1.8)
Fusobacterium spp. 3(1.8)
Bacteroides fragilis 3(1.8)
Finegoldia magna 3(1.8)
Psewdormonas oryvzihalitans 3(1.8)
Citrobacter spp. 2{1.2)
Peptostreplococcis Spp. 2(1.2)
Acinetabacter genomospecies 3 1 (0.6)
Lactobacillus spp. 1 {0.6)
Morganella morganii 1 {0.6)

Nota: Hessam et al. (2016)
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Figura 5. Frecuencia de las especies bacterianas mas comunes encontradas en

las muestras microbiolégicas tomadas de la ingle, los gluteos y axilas
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Nota: Hessam et al. (2016).

Segun las pruebas realizadas de sensibilidad a los antibidticos se observo que las resistencias
mas potentes fueron a la penicilina G, a la eritromicina, clindamicina, ampicilina y tetraciclina
respectivamente. A su vez se determinaron tasas mas bajas de resistencia en los antibiéticos como
la fosfomicina, imipenem, moxifloxacina, ciprofloxacina, levofloxacino y cotrimoxazol. Por lo
tanto, se determina en el estudio que el tratamiento con antibidticos es necesario y se utiliza con
frecuencia principalmente en pacientes con lesiones menos profundas. Sin embargo, segun las
especies de bacterias o flora microbiana encontradas en las diversas lesiones de la patologia, se
evidencio que son casi las mismas que la flora comensal normal de la piel. (Hessam et al. 2016)
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Por ende, estos resultados obtenidos apoyan las diversas teorias que enuncian que la incursién
de las diversas bacterias comensales de la piel a las lesiones de HS, son mas que todo un posible
efecto secundario que resulta de la oclusion de los conductos del foliculo por la hiperqueratinacion
infundibular para posteriormente darse un rompimiento del foliculo piloso y de este modo dar lugar
a una diseminacion de bacterias provenientes de la dermis. Asimismo, se puede mencionar que
existe la evidencia necesaria para decir que las bacterias tienen un papel importante al inicio de las
lesiones y su inflamacion, por lo que tratarlas con antibidticos para bajar los niveles de la
colonizacidn bacteriana puede llevar a una gran disminucion de la parte inflamatoria de las lesiones

de los pacientes con HS. (Hessam et al. 2016)

Segun Rivas y Mota (2003), las bacterias anaerobias son aquellas que solo pueden desarrollarse
en ausencia de oxigeno; es decir que cuentan con un metabolismo que produce su energia de modo
que las sustancias no requieran de oxigeno; como por ejemplo procesos de fermentacion. También
necesitan unas condiciones muy bajas de potenciales de redox, y va a variar de una especie a otra
la sensibilidad que posean frente al oxigeno. Por otra parte, Pino (2010) indica que las bacterias de
tipo aerobio son las que mas se encuentran en el entorno y a diferencia de las anteriores, si necesitan

de oxigeno para poder desarrollarse y para la respiracion celular.

Cuando se habla de bacterias ya sean Gram+ o Gram-, su diferencia se base mas que todo en las
caracteristicas que poseen ambas con respecto a su pared celular. Por ejemplo, el peptidoglucano
o también llamado mureina, es de los principales en la pared celular y se encuentra de forma de
capa delgada en las bacterias Gram- y con una capa gruesa bien desarrollada en los Gram+. Por
otra parte, la membrana exterior de las Gram- estd compuesta por polisacéridos los cuales van a
actuar como endotoxinas y unicamente estan presentes ellas, al igual que el espacio peri plasmatico
que lo tienen en medio de la superficie externa de la membrana citoplasmatica y con la superficie
interna correspondiente a la membrana externa; mientras que en las Gram+ no se encuentra. Otras
de las principales caracteristicas es que las Gram+, por medio de la tincién de gram se vuelven de
color azul oscuro o violeta gracias a su envoltura celular; en tanto que las Gram- se tifien de color

rojo o rosa. (Mora, 2012)



Tabla 4. Otros factores predisponentes de la HS
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Via de la inflamacion Alteracion Referencia

IL 10 Sobreexpresion de IL-10 en la piel afecta y Micheletti*, Gold et al.”
perilesional. Los niveles de esta citoquina también se
relacionan con la actividad de la enfermedad

IL17 Sobreexpresion tisular de esta proteina y de mARN en Van der Zee et al.”’
[a HS entre 7y 30 veces con respecto a piel normal

IL12/23 Disparidad de los resultados obtenidos en los Schlapbach et al.”
diferentes estudios tisulares realizados

IL 22 Niveles de mARN elevados comparados con piel sana, Schlapbach et al.*, Hofmann
pero proporcionalmente mas bajos que en Pso o en etal.”
dermatitis atopica

B defensina 2 Elevacion de su mARN a nivel tisular en areas afectas Emelianov et al.”’
enlaHS

Receptores toll-like Elevacion de la expresion de TLR2 (mARN y proteina) Schlapbach et al.*

Via de sefializacion Motch

Inmunidad celular

y supresion de otros TLR, especialmente TLR4
Alteracion de la supresion que ejerce la via de
senalizacion Notch sobre el TLR4

Papel desconocido del linfocito T en la HS

Van Der Zee et al.”*, Van Der
Zee et al.”, Van Der Zee
etal.”’

Pink et al.”

Nota: Martorell et al. (2015)

Factores desencadenantes de la HS

Obesidad y sobrepeso.

La obesidad se considera una condicion o un factor, en este caso exacerbante, mas que

desencadenante. Se habla de que esta patologia de HS esta meramente relacionada con el sindrome

metabolico junto con demas enfermedades autoinmunes; por otro lado, la exacerbacion también se

ve afectada por la oclusion y maceracion, asi como la irritacién. Segun evidencia cientifica se

observa que en un 51% de los casos resultan ser pacientes obesos; por ello, estos factores deben

mantenerse controlados ya que de esta manera se puede llegar a disminuir la severidad de las

lesiones o incluso hacer que su desarrollo no sea tan acelerado. (Garcia et al. 2016)
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Segun Soldrzano (2016), hay estudios de tipo intervencional; pero con informacion limitada.
Uno de los casos evidenci6 que un paciente que perdid 15% de su peso, con un IMC (indice de
Masa Corporal) mayor a 30 kg/m. obtuvo una mejora significativa de sus lesiones, lo que respalda
la teoria peso-respuesta. Ademas, segln evidencia se dice que la obesidad puede llegar a ser un
gran factor de riesgo para la prevalencia de las lesiones de HS, méas aun después de atravesar un

tratamiento con laser de CO..

Tabaco.

Segun Garcia et al. (2017), se ha logrado establecer que existe una relacion entre el tabaquismo
y la enfermedad de Hidradenitis Supurativa. Aproximadamente del 70% al 89% de los pacientes
adictos a la nicotina y con Hidradenitis Supurativa presentan una frecuencia e intensidad mayor de
la enfermedad que afecta ain mas su calidad de vida. Dentro de los mecanismos por los cuales los
pacientes fumadores presentan afecciones de HS mayores se encuentran que la nicotina causa una
afectacion en la quimiotaxis de neutrdfilos, por lo cual ocurre una estimulacion anormal de la
secrecion de las glandulas apocrinas debido a que la nicotina estimula de gran manera los

receptores no neuronales del neurotransmisor de acetilcolina.

Este mecanismo se ha logrado determinar debido a que desde hace varios afios se han llevado a
cabo estudios para relacionar la HS al tabaquismo, donde destaca un estudio aleman que determiné
que las posibilidades de tener afecciones mayores de HS se incrementaban 9,4 veces mas en
aquellos pacientes fumadores comparados con los no fumadores o exfumadores. Este factor se
determina entonces, como uno de los mas preocupantes e importantes para tomar en cuenta a la

hora de tratar pacientes con la enfermedad. (Solérzano, 2016)
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Ropa ajustada.

Cuando un paciente que padece HS tiene lesiones, el utilizar ropa ajustada puede exacerbar ain
mas esta patologia gracias a la friccion que lleva a que aparezca un absceso y posteriormente su
ruptura. Estos pacientes deben utilizar ropa que no sea tallada; debe ser ropa suelta, de algodén
preferiblemente, holgada, con el fin de reducir la friccion que causa el simple hecho de caminar un
par de minutos con un pantalon muy ajustado al cuerpo o con ropa interior no adecuada ya que se
esta cerca de los pliegues, principalmente en zona glatea e ingle. Esto genera un gasto mayor de
dinero en muchos casos para esta poblacién ya que deben comprar su ropa adaptada a sus
necesidades. (Calleja et al, 2017)

Farmacos.

Existen diversos medicamentos para tratar la HS, estos pueden ser cutaneos o sistémicos; sin
embargo, a lo largo de los afios se han reportado efectos adversos, asi como farmacos que al
tomarlos mas bien provocan una exacerbacién de la patologia presentando un acelerado aumento
de brotes y nddulos en las zonas intertriginosas por lo general muy dolorosos y recurrentes que
Ilegan hasta impedir que los pacientes realicen sus actividades diarias e incluso su movilizacion.
Entre los farmacos mencionados estan los anticonceptivos orales que presentan en su composicion
progestinas androgeénicas, acetato de medroxiprogesterona intramuscular o incluso levonorgestrel
en el dispositivo DIU, asi como la isotretinoina, también se ha visto que después de trasplantes

renales se ve afectada la patologia con el uso de sirolimus. (Calleja et al. 2017)
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Epidemiologia

La HS es una patologia que se encuentra distribuida a nivel mundial. Se puede observar con mas
frecuencia en los paises o lugares con clima tropical y un poco mas caluroso; lo que no implica que
se dé en diferentes partes del mundo con climas diversos. Segun estudios europeos, la prevalencia
entre pacientes suele ser de 0.98% hasta un 4%; en cambio en estudios norteamericanos mencionan
que puede ser de un 0.13%, y se han reportado informes donde se indica que se puede llegar a un
estimado de prevalencia de un paciente por cada 300 o 600. Existe cierto tipo de controversias con
respecto a cual genero se ve mayor afectado ya que hay autores que mencionan que cuando se trata
de la parte inguinal se ven mas afectadas las mujeres y cuando se trata de la parte perianal afecta

mas a la poblacion masculina. (Garcia et al. 2017)

Por otra parte, Martorell et al. (2015) realizan una comparacion de diversos estudios con
respecto a la prevalencia de la patologia y mencionan que un estudio realizado en poblacién joven,
en los afios noventa por Jemec et al., hace referencia a que los valores oscilan entre 1% a 4% de la
poblacion danesa. Por otra parte, Revuz et al., en su publicacion del 2008 realizan encuestas a
poblacion mayor de quince afios e indican que los valores de prevalencia se encuentran en 0,97%;
al igual que en Estados Unidos, en el estado de Minnesota, en donde un estudio poblacional arrojo6
resultados de 0.13%.

Esta patologia, seguin el género, se logra observar con mas frecuencia en mujeres que en
hombres con una relacion mujer: hombre de 3:1, y segun estudios mas relevantes los valores oscilan
entre 2,6:1 a 3,3:1. Puede dar inicio en etapas de pubertad, aunque no sucede asi en toda la
poblacion ya que se ha visto que puede prevalecer en la tercera o cuarta etapa de la vida con menos
frecuencia. Segun datos reportados en las mujeres puede darse una disminucion de la patologia en
sus lesiones cuando se entra a la etapa de la menopausia, por lo cual se dice que en los pacientes
masculinos la patologia puede durar mas afios inclusive después de los cincuenta afios de edad. Por
otra parte, la HS se asocia a diversas comorbilidades desde un punto de vista epidemioldgico. En
algunos casos estas patologias asociadas pueden compartir algin mecanismo fisiopatolégico que
tengan en comun o bien alguna base de tipo genética, aunque no en todos los casos ocurre de esta

manera. (Martorell et al. 2015)



Tabla 5. Patologias y comorbilidades asociadas a la HS

Nota: Garcia et al. (2016)

Enfermedades asociadas a
la hidrosadenitis supurativa

Comorbilidades

Triada/tétrada de oclusion
falicular
- Acné conglobata. Acné
SEVETD
- Celulitis disecante del
cuero cabelludo
- 5inus pilonoidal

Sindrome metabdlico

Enfermedad inflamatoria
intestinal
Enfermedad de Crohn
{mas frecuente)
Colitis ulcerosa
Trastornos
autainflamatorios
- SAPHO
- PAPASH
- PASH
- Pioderma gangrenoso
Oligoartritis asime-
trica/espondiloartropatia
seronegativa
Queratitis intersticial y
uveitis inflamatoria

Anemia de trastornos
erdnicos

Disfuncidn renal
Amiloidosis sistémica
secundaria

Carcinomas
epidermoides-coinfeccion
por VPH

Depresion y ansiedad
Repercusion sobre la
calidad de vida

Otras asociaciones
infrecuentes/casos
aislados

Enfermedad de Behcet

Enfermedad de Dowling
Degos
Sindrome KID

Enfermedad de
Fox-Fordyce
Paquioniquia congénita

Sindrome de dolor
regional complejo tipo 1
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Figura 6. Frecuencia de la afectacion de lesiones de HS segun género. A: hombre, B:

mujer.

Nota: Revuz, (2015)
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Fisiopatologia

La fisiopatologia de la HS comienza con una hiperqueratosis para luego dar lugar a una oclusion
folicular que ocasiona una dilatacion de la unidad pilosebacea y una ruptura que descarga contenido
hacia la dermis; por lo cual, libera una reaccién inflamatoria secundaria que integra a las diversas
interleucinas como la IL-6, IL-10, IL-12, IL-17 y IL-23, ademas del factor de necrosis tumoral alfa
(TNFa) y la liberacion de otras citoquinas que desencadena un proceso de inflamacion dando como
resultado una formacion de abscesos y fistulas cutaneas. Del mismo modo, estos abscesos dan lugar
a una infeccién secundaria para una colonizacién bacteriana con un aumento de las lesiones

inflamatorias de la piel e infecciones mas recurrentes. (Quesada, Fung, Medina, 2020)

Por otra parte, Prens y Deckers (2015) mencionan que en la piel no afectada de los pacientes
que padecen HS hay un estado inflamatorio que es subclinico, el cual empieza a presentar una
respuesta anormal de los queratinocitos con las bacterias que estan de forma comensal en la piel y
genera una produccion infrecuente de las citocinas y del AMP. Se atraen los inmunocitos y estos
inician una secrecion de citocinas y quimiocinas de caracter inflamatorio, por lo cual reacciona el
epitelio folicular volviéndose hiperplasico y se da una queratinacion del infundibulo para provocar

una oclusion folicular y terminar en un absceso.

Las personas fumadoras son mas propensas a desencadenar estas lesiones ya que la nicotina, asi
como la sefializacion deficiente del Notch, favorecen este desarrollo de la hiperplasia epidérmica
y de los abscesos. Estos ultimos se abren y dan lugar a una expulsién de microorganismos y de
queratina que va directo a la dermis lo cual permite una destruccién pilosebacea y demas
estructuras que lleva a una condicion cronica caracterizada por tener una dermis con una serie de
infiltrados densos, abscesos subcutaneos, células de mayor tamarfio, posible extension de fibrosis
ademas de tractos sinusales, los cuales son de los sintomas mas marcados en la HS y los més

resistentes a los diversos tratamientos. (Prens y Deckers, 2015)



Figura 7. Incursion de microorganismos a las lesiones de HS
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Nota: Silva, (2016)
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Clinicay Morbilidad del paciente con HS

Revuz, (2015), hace referencia a la patologia de HS e indica que la enfermedad por lo general
aparece a los inicios de la pubertad, o en la segunda o tercera década de la vida de los pacientes.
Se han observado pocos casos aislados donde da indicios después de los sesenta afios de vida. Es
una enfermedad de caracter extrafio y su proceso de diagnostico suele retrasarse hasta en ocho afios
por el desconocimiento en muchos casos de los profesionales de salud como médicos cirujanos, e
inclusive de dermatdlogos. Por lo general, en los primeros afios de la aparicion de lesiones suele
ser mal diagnosticada o confundida con demas patologias que la tratan erroneamente y se induce
un desarrollo més acelerado de la mismo; o por otro lado, en muchos de los casos se ha visto que

los mismos pacientes suelen realizarse un autodiagndéstico por internet.

Por otra parte, la HS en sus inicios aparece como un tipo de nddulo subcutaneo el cual puede
abrirse y provocar un absceso muy profundo que causa mucho dolor e inflamacion; asimismo
drenan una secrecion con mucha pus y con olor desagradable, todo esto lleva a una extension de
fibrosis y queratinizacion; puede existir presencia de comedones dobles por lo general en las zonas
con mayor cantidad de glandulas apocrinas como lo son las axilas, los glateos, la ingle e inclusive
en la zona mamaria en especial en mujeres, asi como también en zonas donde hay foliculos que
dependen de los andrdgenos. Las zonas con mayor prevalencia de lesiones es la perianal con 74%
de frecuencia, donde se pueden encontrar quistes pilonidales hasta en un 30% de los casos, ademas
las lesiones que se encuentran en esta zona llegan a confundirse y provocar un mal diagnéstico con
enfermedad de Crohn. (Herane & Cabrera, 2012)

Las manifestaciones que posee la HS son de caracter heterogéneo, con lesiones profundas
y dolorosas, se observan los dobles comedones, que se dice que en los nifios se encuentran por lo
general en los pliegues de las piernas y se consideran unos probables precursores para el desarrollo
de mas lesiones. Cuando estos pacientes empeoran, su dolor aumenta, asi como sus supuraciones
y en mujeres suelen verse mas afectados los dias anteriores a la menstruacion. (Lindhardt et al.
2019).
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Aungue no es frecuente, se menciona que cuando las lesiones se producen en nifios es porque
se asocia con una mayor susceptibilidad genética; es decir que alguien en la familia del nifio
padezca la enfermedad. Las lesiones al encontrarse en zonas como la ingle, perianal o glutea y al
ser muy dolorosas y malolientes pueden llevar al paciente a una afectacién de su vida sexual y de
sus labores diarias, y asi generar una depresion o un cuadro de ansiedad, puede llegar a ser una

condicion discapacitante y de estigma social. (Lindhardt et al. 2019).

Asimismo, Martorell et al. (2015) hace referencia a que en el 2013 Canoui-Poitrine et al.,
delimitaron tres fenotipos en la enfermedad de HS. EI primero son los pacientes LC1 cuyas lesiones
se caracterizan por estar en las axilas y las mamas las cuales poseen mas riesgo de tener cicatrices
hipertroficas; posteriormente se encuentran los pacientes con el fenotipo LC2, llamado folicular
donde se asocian las lesiones a comedones y sinus pilonidal; ademas se observaron lesiones en las
orejas, la espalda y el area de las piernas, principalmente en hombres que eran fumadores y con
enfermedad mas grave. Finalmente, se encuentra el fenotipo LC3 que describe las lesiones en zona
glitea. En los ultimos afios se habla de un nuevo fenotipo de HS muy fulminante que se ha
observado principalmente en hombres de origen afrocaribefio, por lo cual llegan a la conclusion de
sugerir que se tomen en cuenta estos fenotipos para un adecuado tratamiento individualizado de

cada paciente.

Manifestaciones Clinicas

La HS es una patologia que puede afectar multiples areas del cuerpo, principalmente aquellas
que se encuentran con mayor cantidad de glandulas sudoriparas. Cada paciente va a ser diferente y

puede presentar distintos tipos de lesiones que se clasifican en primarias, secundarias y terciarias.
Lesiones primarias.

Consisten en la aparicion de nodulos solitarios muy dolorosos, los cuales puede permanecer sin
presentar ningn cambio hasta por meses, 0 cambios esporadicos con un poco de inflamacion. Estas
lesiones por lo general no suelen considerarse caracteristicas de la patologia por lo que los médicos
acostumbran a realizar un diagndéstico erroneo de la HS confundiéndola con abscesos comunes o
foranculos, dando asi un tratamiento erroneo. Estos nddulos se encuentran en lo mas profundo de

la hipodermis por lo que provocan un dolor intenso. (Herane & Cabrera, 2012)
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Del mismo modo, segun estudios , un 50% de los pacientes presentan diversos sintomas entre
12 a 48 horas anteriores a su ruptura, tales como ardor, sensacion de quemadura, calor o
hiperhidrosis. Tienen un estimado de duracion entre 7 a 15 dias en los cuales puede abrirse o
permanecer cerrado con maltiples apariciones inflamatorias, lo que conlleva a la formacién de un
absceso que puede drenar secrecion purulentay fétida y estas infecciones recurrentes pueden llevar
a una confusion con Ulceras o granulomas. Por ello, se vuelve necesario un adecuado diagnostico
diferencial. (Herane & Cabrera, 2012)

Figura 8. Lesiones primarias en la HS un absceso aislado

Nota: Calleja et al. (2017) Nota: Nassar y Revuz, (2008)
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Lesiones secundarias.

Estas lesiones, por lo general, se dan por un estado repetitivo de abscesos provenientes de las
lesiones primarias, lo cual lleva a la conduccion de una fistula con una supuracion continua con
contenido purulento, seroso con sangre y ya colonizado por bacterias. En estas lesiones ya se puede
observar mas de un orificio con distintos tineles que se comunican entre si, y que son dificiles de
tratar con medicamentos. Por lo general requieren de cirugia, y en ciertos pacientes se pueden
observar Ulceras o granulomas piogénicos. Se puede dar una cicatrizacion por fibrosis
principalmente en las axilas. Por lo general, aqui las lesiones ya se encuentran activas y las
cicatrices que se observan son lesiones pasadas que ya se cerraron, de igual forma los puntos que

se pueden ver son negros ya sean multiporos o solo un poro. (Revuz, 2015)

Figura 9. Lesiones secundarias: cicatrices y fistulas

Nota: Calleja et al. (2017) Nota: Areosa et al. (2017)



71

Figura 8. Una fistula aislada Figura 9. Secuelas de los comedones

Nota: Revuz, (2015) Nota: Revuz, (2015)

Lesiones terciarias.

En estas lesiones ya no se encuentra ningin comeddn cerrado, todos estan abiertos y poseen de
uno a multiples orificios foliculares con amplios tdneles, causan menos dolor e inflamacion y por
lo general secretan menos fluido purulento con sangre, se puede dar algln tipo de remision, y sobre
todo no se observan adenopatias regionales. En esta patologia no suelen hacerse biopsias mas que
todo depende del paciente y lo que el médico considere pertinente ya que no son Utiles ni para

diagndstico ni para los fines terapéuticos. (Herane & Cabrera, 2012).
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Figura 10. Lesiones terciarias con cicatrizacion.

Nota: Revuz, (2015) Nota: Mayo, (2019)

Diagnostico

Pedraz & Daudén (2008) indican que no existe una prueba especifica de diagndstico, sino que
este se basa principalmente en el aspecto de sus lesiones y su ubicacién, como la cicatrizacién, la
recurrencia en las zonas con mas glandulas sudoriparas como axilas, zona mamaria, ingle; sin
embargo, hay pacientes que han presentado estos sintomas en demés zonas del cuerpo, el
diagnostico se dificulta con las primeras lesiones que suelen ser inespecificas como prurito, eritema
o la hiperhidrosis, suelen venir acompafiadas de dolor, inflamacién o supuraciones principalmente
cuando hay presencia de nodulos o de abscesos. Conforme la enfermedad avanza, estas cavidades
suelen aumentar de tamafio y forman una red por debajo de la piel creando una fibrosis; todas estas
lesiones son un punto clave para el diagnostico de la patologia.
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Por otra parte, Garcia et al. (2016) hacen referencia a que la patologia de HS es predominante
en muchos pacientes hoy en dia. Sin embargo, la demora en el diagnéstico sigue siendo un
problema grave ya que se puede demorar afios y ser diagnosticados de manera incorrecta; por ende,
lleva a que la patologia se agrave, ya que se suele confundir con forunculosis o abscesos y se les
administra un tratamiento erroneo. Por ello, es muy importante realizar todas las preguntas al
paciente, ver con qué frecuencia se dan los episodios, si son recurrentes o esporadicos, buscar
ciertos signos y sintomas especificos de las lesiones como las cicatrices o los antecedentes

familiares ya que en muchos casos es una enfermedad genética.

De otro modo, mencionan que el diagnostico es Unicamente clinico y solo con la dificultad de
un diagndstico o que este resultado sea dudoso, se realizan biopsias o toma de cultivos; de no ser
asi queda especificado un diagnostico clinico el cual debe cumplir con 3 aspectos muy importantes

aprobados en el 2009 por el congreso de la fundacién de HS:

A. Localizar las lesiones, ya que estas deben presentarse en é&reas intertriginosas

principalmente en zona inguinal o axilas.

B. Visualizar cuéles lesiones tiene el paciente, si este presenta nodulos inflamados y muy
dolorosos, algin absceso o sinus que se encuentre supurando o bien cicatrices bien

marcadas.

C. Larecurrenciay cronicidad de las lesiones, estas por lo general aparecen constantemente y

tardar entre 7 a 15 dias en cerrar.
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Ultrasonografia.

Garcia et al. (2017) indican que la ultrasonografia se utiliza como ayuda a un diagnostico ya

que sirve para el estudio de la piel gracias a transductores lineales de alta frecuencia que pueden

evitar la deformacion geométrica de los planos superficiales, estos dan un mejor resultado de

resolucion proximal y permiten un aumento de la resolucion axial. Se pueden observar datos en la

ecografia como:

Un engrosamiento de la dermis que puede llevar a un edema y por lo general a ese nivel

puede tratarse de un caso de fibrosis cicatricial.

Estructuras de tipo redondo u ovaladas, anecoicas o hipoecoicas que al final resultan ser

nodulos bien definidos.

Diversas regiones liquidas interconectadas que se encuentran en la base de los foliculos, los

cuales se conocen como abscesos.

Estructuras anecoicas o hipoecoicas que estan en forma de banda conectadas entre si a la

base los foliculos pilosos.

Del mismo modo, Garcia et al. (2017) analizan los resultados obtenidos en diversos estudios de

andlisis comparativos por Wortsman, Martorell y Segura donde se compara la estadistica clinica

con la ecografia, lo cual permitio llegar a una conclusion de clasificacion satisfactoria. Por esto se

utiliza la llamada estadificacion ecografica de Wortsman (sos-hs), en la que se permite evaluar lo

siguiente:

Estadio 1. Coleccion liquida unica y cambios dérmicos. Afecta a un Unico segmento

corporal, sin trayectos fistulosos.

Estadio 2. Dos a cuatro colecciones liquidas o un Unico trayecto fistuloso, con cambios

dérmicos que afectan dos o mas segmentos corporales.

Estadio 3. Cinco 0 mas colecciones liquidas, dos o0 mas trayectos fistulosos que afectan tres

0 mas segmentos corporales.
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Diagnostico diferencial.

Con respecto al diagnostico diferencial, este se debe realizar primeramente en comparacion con
la enfermedad de Crohn, ya que las lesiones perianales estan presentes casi en un 5% de los casos
en pacientes, lo que hace que la HS, junto con la enfermedad de Crohn, sean casi indistinguibles e
inclusive existen estudios donde se comprueba que ambas patologias en algunos pacientes se

encuentran juntas. (Pedraz & Daudén, 2008)

Sin embargo, Herane & Cabrera (2012) indican que el diagnostico diferencial de la HS es muy
extenso y segun lo que indiquen las lesiones del paciente, puede ser rapido o tardar mucho tiempo
en determinarse. Se pueden establecer ciertos factores como a qué edad se presentaron las primeras
lesiones, donde se localizan, qué tanta resistencia a los antibioticos se ha presentado, ausencia de
fiebre y cicatrizacidén. De acuerdo con estos signos, se clasifica en dos grupos y de esta manera

realizar un diagnostico diferencial adecuado:

e Lesiones tempranas: este diagnostico diferencial debe realizarse en comparacion con
patologias como el: “acné, carbunco, celulitis, erisipela, blastomicosis cutdnea, quistes
dermoides y pilonidales, linfadenopatia, quistes de la glandula de Bartolino,

esteatocistomas multiples, absceso perirrectal” (Herane & Cabrera, 2012, p.7).

e Lesiones tardias: en estas lesiones su diagnéstico diferencial es mas complejo y se compara
con patologias como: “actinomicosis, fistulas anales y vulvovaginales, enfermedad por
arafiazo de gato, granuloma inguinal, absceso isquiorrectal, linfogranuloma venéreo, sifilis
noduloulcerativa, enfermedad pilonidal, absceso tuberculoso, tularemia” (Herane &

Cabrera, 2012, p.7).
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Diagndstico anatomopatologico.

El estudio de anatomia patolégica no se considera necesario para determinar un adecuado
diagndstico de la HS. Sin embargo, cuando se esta en la etapa temprana de las lesiones se puede
observar ciertos cambios inflamatorios espongiformes debajo de la zona del infundibulo y el
infiltrado que se encuentre suele venir acompafado de neutrdfilos histiocitos y linfocitos, ademas,
se puede observar oclusion por una capa de queratina y la dilatacion del foliculo piloso. Por otra
parte, en las etapas mas conicas de la patologia se observa sobre la dermis mayor cantidad de
células inflamatorias, de un tamafio masivo, sinus, abscesos que dan lugar a una fibrosis bien
marcada. Estos tractos de fistulas es uno de los signos més marcados de la HS. (Pedraz & Daudén,
2008)

Figura 11. Apocrinitis, con infiltrado mixto de neutrofilos y linfocitos

Nota: Garcia et al. (2017)



Tabla 6. Algoritmo para la ayuda del diagnéstico de la HS

7 Algoritmo diagnastico de la HS

1.

Tipo de lesiones
¢Presenta nddulos dolorosos
subcutdneos o abscesos?

Y
Localizacion

cLos nodulos seencuentranenaxila,

ingles, nalgas, reqién inframamaria o

perianal?
Y
Recurrencia

¢Ha tenido dos o més brotes
en los Gltimos & meses?

Diagnastico:

Hidradenitis Supurativa

= Antecedentes familiares de HS
= Ausancia de fisbre
= Ausencia de adenopatias

» No es sospecha de HS

~» Noessaospecha de HS

=~ \igilancia®

.. Veralgoritmos de manejo
del paciente con HS

* Otros Indicadores que ayudan al diagndstico de la Hidradenitis Supurativa:

Nota: Calleja et al. (2017)
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Tabla 7. Preguntas que se deben hacer al paciente para facilitar el diagnéstico de HS

¢Algdn familiar tiene los mismos sintomas?
¢{Las lesiones recurren en los mismos sitios?
¢Es fumador?

{Empeora antes de su periodo menstrual?

{Ha recibido tratamiento? ¢Hubo mejoria?
{Ha tenido fiebre?

(Tiene otras infecciones?

Nowv s wN S

Normalmente, los pacientes con Hs responden si a las preguntas 1

adynoalas5a7.

Fuente: adaptado de Jemec?®

Nota: Garcia et al. (2017) citando a Jemec et al. (2006)

Modelos de clasificacion clinica en la HS.

En la HS existe una serie de diversos modelos de clasificacion y de estadificacion para valorar
esta patologia. Se pueden encontrar de tipo cualitativo como la estadificacién de Hurley y
cuantitativo como la Hidradenitis Suppurativa Physician Global Assessment (HS-PGA), Sartorius
y Sartorius modificados y el Hidradenitis Suppurativa Clinical Response (HiSCR). (Sol6rzano,
2016)

Para la préctica clinica la que mas se utiliza es la estadificacion de Hurley la cual fue propuesta
en 1989 por el mismo Hurley. Es sencilla de usar y estadifica a los pacientes en tres diferentes
grupos de gravedad; sin embargo, no es tan exacta y posee ciertas limitaciones como que no da un
numero de zonas afectadas ni de lesiones de HS, y se basa mas que todo en cicatrices y fistulas, las
cuales pueden ser variables en cada paciente; por lo que se considera poco Util en comparacion con
las demas. (Soldrzano, 2016)



Escala de Hurley.

Segun Herane & Cabrera (2012), el sistema Hurley describe tres estadios clinicos distintos:
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e Estadio |: se caracteriza por la presencia de uno 0 mas abscesos. No existen tractos

fistulosos ni cicatrizaciones defectuosas.

o Estadio Il: existen abscesos separados unos de otros en forma recurrente. Escasos tractos y

cicatrices distroficas.

e Estadio Ill: maltiples abscesos, tractos fistulosos y cicatrices distroficas.

Dentro de estos estadios de Hurley, el estadio | corresponde al mas comin y el que aparece

en los pacientes con mayor frecuencia con un valor de 65%, seguido del estadio I, cuyos pacientes

por lo general presentan mayor numero de lesiones e inflamacion y cuentan con un 31% de

prevalencia en este estadio. Finalmente, los pacientes en el estadio I11 corresponden a solo un 4%

de los casos. Conforme el paciente presente mayor nimero de factores de riesgo, mayor sera el

grado de severidad y la progresion de estas lesiones, como la cronicidad, el indice de masa corporal

(IMC) muy elevado y sobre todo donde estén localizadas las lesiones, ya sea region axilar, zona

inguinal y mamaria. (Quesada et.al. 2020)

Tabla 8. Estadificacion de Hurley para HS

. Fo 5 Observaciones
Estadio Caracteristicas de las lesiones :
(*) de los autores del articulo
s i Algunos sitios secundarios con
Formacion aislada o mdltiple de abscesos : S 2
Hurley | . T : inflamacionon inespecifica, pueden
aislados sin cicatrices o fistulas. , ,
ser confundidos con acné vulgar.
Abscesos recurrentes, una sola o maltiples La inflamacién frecuente restringe el
Hurley I lesiones ampliamente separadas, con movimiento y puede requerir cirugia
formacion del tracto fistuloso (sinusal). menor como incision y drenaje.
Hurlev I Multiples abscesos y fistulas interconectados | Se produce inflamacién en la zona
y por toda el area, y presencia de cicatrices. del tamafio de pelotas de pin-pon.

Nota: Areosa et al. (2017)
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Figura 12. Estadios de Hurley en pacientes con HS en zona axilar. A: Hurley |, B: Hurley
II, C: Hurley 1l

Nota: Vargas (2017)

Figura 13. Estadios de Hurley en pacientes con HS. A: Hurley I, ingle y labios vaginales

mayores, B: Hurley II, axila derecha, C: Hurley lll, axila izquierda

Nota: Gill et al. (2014)
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Puntuacién de Sartorius (Hidradenitis suppurativa score o Sartorius score).

Unos afios después de que Hurley publicara su estadificacion, Sartorius y su grupo realizaron
una propuesta diferente la cual fue modificada tiempo después por el mismo Sartorius. La primera
propuesta se baso en valorar de forma aislada e individual cada zona que estaba afectada por HS,
y se otorga un puntaje para cada lesion individual como abscesos, ya sean fistulas drenantes 0 no
drenantes, nddulos de caracter inflamatorio o no y las cicatrices presentes. Se toma en cuenta que
cada lesion esté separada por piel; posteriormente, de la suma total se obtiene un valor final que

ayuda a poder evaluar como reaccionan los pacientes al tratamiento. (Martorell et al. 2015)

Con respecto a la modificacion realizada a la puntuacion original, se sigue tomando como
prioridad las zonas afectadas por esta patologia, asi como la cantidad. La diferencia es que presta
mas atencion a las lesiones, cuanta cantidad tiene cada paciente con respecto a los nédulos y a las
fistulas en las zonas como las axilas, la zona glutea y la ingle. Esta estimacion se realiza por
regiones, donde se obtiene cada puntacion de las areas especificas y una en general que ayuda a

medir cierta mejora de los pacientes en ensayos clinicos y tratamientos.

Los mismos autores recomiendan que sea complementada con una determinacion del dolor, y
con el nimero de abscesos que se reporten cada 30 dias por parte del paciente. Con respecto a los
casos graves de la patologia, es mas dificil de utilizar, a pesar de que es mas Util que la escala de
Hurley, ya que al estar las lesiones méas unidas es complicado encontrar algo de piel entre cada

lesion y separarla; de igual forma que se deja de valorar la zona mamaria. (Martorell et al. 2015)



Tabla 9. Clasificacion de Sartorius para HS

1. Region anatomica afectada

2. Lesiones
{ Abscesos/nodulos
¢ Fistulas

Distancia mayor entre dos
lesiones en cada region o el
tamano si solo hay una lesion:
<5cm (1punto), 510 em (3
puntos) >10 cm (9 puntos).
No lesiones activas (0)

¢Estan todas las lesiones
separadas por piel sana? En

cada region, si (0 puntos); no
(9 puntos)

Total

Fuente; Sartorius et al®

Nota: Garcia et al. (2017) citando a Sartorius et al. (2003)
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Tabla 10. Puntuacién de Sartorius modificada por Sartorius

Axla derecha
Axila izquierda
Ingle derecha
Ingle izquierda
Region glutea derecha
Region glitea izquierda

Anotar puntuacion obtenida por el medico:

1. Namero de zonas afectadas.

2. Nimero y gravedad de las lesiones: nédulos 1, fistulas 6.

3. Distancia entre dos lesiones relevantes, separadas por piel sana o tamano
en lesiones Unicas; <5ecm=1510cm=3>10cm=9.

4. {Las lesiones se encuentran claramente separadas por piel sana?
Si = 0; no (Hurley iii) = 9.

Informado por el paciente:

1. Namero de fortnculos en el dltimo mes.

2. Dolor de la lesion mas sintomatica: evaluacion con la escala visual
analogica.

Fuente: informacion modificada de Martorella et al” y Sartorius et al*

Nota: Garcia et al. (2017) citando a Sartorius et al. (2003) y Martorella et al (2015)
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Evaluacion global efectuada por el facultativo (Hidradenitis Suppurativa Physician
Global Assessment).

Este es uno de los modelos con mas actualidad, y se utiliza principalmente en ensayos
clinicos de manera cuantitativa para evaluar cdmo los pacientes presentan respuesta a los
tratamientos que se les administra. Su funcion es clasificar la gravedad de la patologia en seis
diferentes categorias donde se toma en cuenta el total de abscesos, los noédulos que presentan
inflamacidn, asi como los que no la tengan y se suman todas las zonas afectadas. Es muy fécil de
utilizar para los profesionales y muy actualizada ya que permite dar un seguimiento individual a
cada paciente de su progreso con la patologia y sus lesiones, el Gnico problema que presenta es que

las zonas se valoran todas en conjunto. (Martorell et al. 2015)

Tabla 11. Severidad de la enfermedad, clasificacion en 6 grados de HS, Physician Global
Assessmen (PGA)

Grado Abscesos/ Nodulo Nodulo no
fistulas inflamatorio inflamatorio

Limpio 0 0 0

Minimo 0 0 l1oX

Leve 1 0

Leve 0 <$

Moderado 0 =5

Moderado 1 =1

Moderado 2-5 <10

Grave 2-5 =10

Muy grave >5

Nota: Revuz, (2015)
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Respuesta clinica en Hidradenitis Supurativa (Hidradenitis Suppurativa Clinical Response).

Este modelo se basa principalmente como un pardmetro de medicion a la respuesta que se
obtiene del medicamento para HS por parte del paciente. Busca poder cuantificar la gravedad de la
patologia y de esta manera identificar un objetivo clinico. Se conoce, segun sus siglas, como HiSCR
y se define como la reduccion en un > 50% de la cuenta de lesiones de nddulos como abscesos que
presenten inflamacion, sin que exista un aumento de estas. Es decir, que se tiene como fundamento
el recuento de las lesiones proinflamatorias que se presentan en un paciente con HS, en un lapso
definido; por ende, se logra establecer qué tanto porcentaje lesiones inflamatorias se reducen en
cada paciente ya sea un 50%, 75%, o inclusive un 100% segun cada paciente. (Martorell et al.
2015)

Tabla 12. Definicion de Hidradenitis Suppurativa Clinical Response (HiSCR)

>50% de reduccion desde basal del nimero total de
abscesos y nodulos inflamatorios (AN)

No aumento del nimero de abscesos

No aumento del nimero de fistulas drenantes

Nota: Martorell et al. (2015)
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Tratamiento de la Hidradenitis Supurativa

De acuerdo con Areosa et al. (2017), la HS es una patologia que puede estar latente por muchos
afios a lo largo de la vida de los pacientes que la padecen. Cuando se administra alguna terapia
farmacoldgica a los pacientes, se pretende que estos cumplan ciertos objetivos en el organismo,

entre los cuales se pueden mencionar:

e Disminuir la prevalencia de las lesiones, para reducir en lo posible el dolor, su inflamacién

y supuracion.
e Evitar que las lesiones progresen a la conformacion de las cicatrices.

e Tratar las cicatrices ya existentes, asi como las lesiones, en dependencia a lo que el paciente

necesite, ya sea con una terapia farmacoldgica o con cirugia.

Un diagnodstico a tiempo es de gran importancia, principalmente en pacientes con etapa
temprana de la patologia, ya que pueden ser tratados de una manera por lo general muy eficaz. Este
abordaje terapéutico de los pacientes requiere de un trabajo en conjunto con un equipo de diversas
areas como dermatologos y enfermeros que poseen especialidad en dermatologia, cirujanos e
inclusive profesionales en psicologia clinica. Se va a determinar la gravedad de la enfermedad, las
comorbilidades que el paciente presente, ademas del costo, asi como la disponibilidad que hay del
medicamento; todo esto segun cada necesidad individual que el paciente presente. (Areosa et al.
2017)

Sin importar qué tan grave se presente la patologia, es de suma importancia educar al paciente
en su enfermedad. Se debe informar que no es algo que sea por culpa de ellos o por una mala
higiene y que no es una enfermedad contagiosa. Aqui es donde se debe brindar un apoyo
psicolégico que ayuda a mejorar la autoestima de la persona; es muy importante explicarle que
debe utilizar ropa holgada que no presente molestias al caminar o ropa interior de algodon ya que
esto evita la friccion y se puede evitar una lesion, asi como manejar un indice de grasa corporal
bajo pues disminuye el progreso de la enfermedad. Ademas, es de suma importancia el uso de
apositos cuando se tiene una lesion supurando, se debe explicar su uso e indicar que estos deben
ser de tipo no compresivo, no utilizar cinta adhesiva sino algo méas suave para no generar un mayor
roce de la lesion. Estos son cuidados basicos y esenciales para mejorar un poco la calidad de vida

de los pacientes afectados por HS. (Areosa et al. 2017)
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Tratamiento topico.

Revuz (2015) indica que las lesiones que se encuentran en la HS, por lo general se sitGan en la
dermis profunda o en la hipodermis; por esta razon los tratamientos topicos no se consideran tan
eficaces con respecto a la progresion de la patologia; sin embargo, los antisépticos topicos, asi

como los antibidticos, se utilizan en gran cantidad.
Exfoliantes.

El Unico exfoliante que ha presentado efecto ante la HS se reconoce como resorcinol al 15% y
se debe utilizar dos veces al dia o en el caso que se utilice para mantenimiento se debe usar una
vez al dia. Tiene propiedades antisépticas, queratoliticas y evita el prurito. Por lo general, se indica
en las lesiones constantes y recurrentes de los pacientes que se encuentran en una etapa l o Il en la
escala de Hurley. Un estudio realizado con 12 mujeres determind es eficaz para la mejoria del
drenaje y favorece la ruptura del absceso, por lo que se disminuye la inflamacion y el dolor. Por lo
general, es de gran utilidad en los nédulos mas superficiales y de tamafio intermedio. Se han
reportado casos de reacciones adversas por dermatitis por contacto, asi como un riesgo de caracter

tedrico de posible toxicidad sistémica por una absorcién percutanea. (Valdeés et al. 2017).
Antibidticos.

La clindamicina tdpica es un antibidtico que se encuentra al 1%. Su mecanismo de accion es
bloquear la subunidad ribosomal 50s. Se encuentra indicado en lesiones de tipo 1 o Il en la escala
de Hurley y se aplica cada doce horas por un rango de tres meses. En un estudio que se realizo a
27 pacientes se observé que funciond de mejor manera para las papulas que para los nédulos o los
obsesos. Por otra parte, este antibiotico ha sido el uUnico que posee estudios aleatorizados y
controlados con placebo en el tratamiento de la HS, tal como el estudio doble ciego con 46
pacientes donde se da una comparacién entre la clindamicina tépicay la tetraciclina sistémica y no
se logré determinar una caracteristica clinica significativa de diferencia entre ambas. Por otra parte,
en el estudio con placebo realizado a 30 pacientes se observé que los que recibian tratamiento con

el antibidtico topico obtuvieron resultados favorables en efectividad. (Garcia et al. 2016)
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Tratamiento Sistémico.

Antibidticos.

De acuerdo con Valdés et al. (2017), los antibi6ticos se consideran el tratamiento médico

principal. Entre las caracteristicas de la infeccion, los agentes que predominan son los anaerobios

y los coagulasa negativos donde se pueden utilizar antibiéticos como betalactdmicos, macrolidos,

lincosaminas y rifampicina. Se ha visto que la combinacion de ciertos antibidticos presenta gran

eficacia ante la mejora de los pacientes, tal es el caso de:

Clindamicina, la cual se administra via oral con una posologia de 300 mg cada doce horas
y se asocia a rifampicina oral, 600 mg cada doce horas, por un lapso de diez semanas. Estos
antibidticos son los més utilizados como inductor de remision en la HS, en cualquier etapa
de Hurley, por su efecto antiinflamatorio. Como efecto secundario se observan lesiones

gastrointestinales.

Por otra parte, se realizé un estudio en el 2015, donde se obtuvo como resultado una mejora
de la patologia en la escala de Hurley | de un 100%, en Hurley Il un 80% y en etapa de
Hurley 111 un 10% de mejora, con tratamiento simultdneo durante seis semanas de
rifampicina 10 mg/kg al dia, metronidazol 500 mg cada 8 horas y moxifloxacino 400 mg al
dia. Se dieron efectos secundarios en ciertos pacientes como hepatitis fulminante y

tendinitis.

Se ha observado que el tratamiento con ceftriaxona de 1 g al dia por via intramuscular

durante un lapso de 4 a 6 semanas ha tenido buenos resultados.
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Retinoides.

Del mismo modo, Revuz (2015) indica que en la literatura se encuentran farmacos conocidos

como retinoides que han sido utilizados para el tratamiento sistémico de la HS; sin embargo, no

todos han tenido éxito, tal es el caso de:

Isotretinoina, la cual se ha utilizado en gran cantidad de pacientes con HS, o en patologias
similares como la de oclusiédn folicular. Se han realizado dos estudios retrospectivos en 68
y 97 pacientes donde se llega a la conclusion de que no presentan mejoria alguna y existe

cierta posibilidad de que la enfermedad llegue a exacerbarse.

Por otra parte, la acitretina, en un estudio a 12 pacientes dio un resultado favorable. Estos
fueron tratados por varios meses, inclusive afios con 0.6 mg/kg, y si se observo una mejora

de 6 meses a 4 afios; lo que indica resultados positivos, asi sea de mejora moderada.

Con respecto a la alitretinoina, en un estudio con 14 mujeres que fueron tratadas por 6
meses con 10 mg diarios, se observé que un 50% de las pacientes, segun la clasificacion

por Sartorius, mejoraron sus lesiones.

Inmunosupresores y antiinflamatorios.

Herane y Alarcon (2012) proponen los siguientes inmunosupresores y antiinflamatorios que se

han utilizado en la HS:

Los corticosteroides sistémicos. Se ha descrito que producen cierta mejora clinica gracias
a su accion doble de antinflamatorio e inmunosupresor. A dosis méas altas son bastante
funcionales sobre todo en lesiones agudas; sin embargo, se reportan efectos adversos y sus

resultados son de estado transitorio.

La ciclosporina es una excelente opcion terapéutica en dosis de 3 a 6 mg/kg/dia por un lapso
de entre cuatro a ocho meses donde se logra observar una mejora al inicio parcial de las
lesiones y luego mejoras moderadas. Hace su funcion gracias a la capacidad de activacion

sobre las células Ty por la supresion de la produccién de diversas citocinas.
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Segun estudios, la azatioprina llega a producir ciertas mejoras leves cuando se administra

a dosis de 2,5 mg/kg/dia.

El metrotexato es un antimetabolito que posee actividad inmunosupresora; sin embargo,
utilizado a dosis de 12,5 mg por semana no dio indicios de mejora en los pacientes, por lo

que se considera como un farmaco no eficaz en la patologia de HS.

Tratamiento hormonal.

Valdés et al. (2017) indican las diversas terapias hormonales conocidas y utilizadas en la HS:

Acetato de ciproterona, el cual se encuentra asociado al etinilestradiol. Segun estudios, se
ha logrado obtener disminucion de las lesiones en HS a los dos meses; sin embargo, en el
momento de disminuir la dosis, las lesiones proliferan de nuevo. Existe un reporte de 18
pacientes que fueron tratados por un periodo de 6 meses donde un 28% presenta cierta

mejora, un 22% ningun cambio y un 11% muestra una progresion mayor de la patologia.

En un ensayo cruzado y doble ciego realizado con etinilestradiol 50 mg/norgestrel 500 mg
y comparandolo con etinilestradiol 50 mg/acetato de ciproterona 50 mg, se obtuvo que no
hay diferencia contra ambas terapias pues la mitad de los pacientes mostraron una remision

de sus lesiones en un afio.

Se realizaron dos estudios con el uso de Finasteride, uno de ellos fue en 7 pacientes con
HS, donde como resultado un 42% obtuvo una mejora significativa de sus lesiones
practicamente sanos, y el resto experimentd una reduccion de la supuracion, asi como de la
inflamacion. El segundo ensayo fue realizado con una poblacion pediatrica de 3 nifios,

donde se evidencio una reduccién amplia en sus lesiones mas graves.

Se establecidé que, por lo general, una terapia hormonal combinada con una serie de

antibioticos puede dar un mejor resultado en la reduccion de las lesiones de esta patologia.
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Otros tratamientos.

Gluconato de cinc es una sal cuyo principal efecto es ser un inmunorregulador, lo que lo hace
que se utilice con gran éxito para tratar las verrugas vulgares. Se ha observado que la dosis de 90
mg al dia por un lapso de tres meses se ha logrado disminuir en pacientes con HS, gran parte de
sus lesiones ya sean leves o moderadas, y se han reportado como efectos mas graves los

gastrointestinales. (Martinez et al. 2017)

La metformina es un medicamento que se consideran de gran utilidad en la HS. Se realizé un
estudio de tipo prospectivo a 25 pacientes no diabéticos en un lapso de 24 semanas, en dosis de
500 mg al dia 0 1500 mg al dia, de los cuales 18 de estos presentaron gran mejoria de sus lesiones,
7 pacientes lograron reducir las lesiones en un 50% segun la clasificacion de Sartorius. Se cree
que su efecto se da por la disminucion de los niveles de insulina en sangre, asi como por la pérdida
de peso. (Martinez et al. 2017)

La Dapsona es una clase de sulfona que tiene como funcion suprimir la migracion de los
neutréfilos y de esta manera bloquear la adherencia a los anticuerpos, como una accién que regula
la respuesta inmune. En un estudio realizado entre 4 a 12 semanas en dosis de 25y 150 mg al dia
se obtuvo como resultado la remision de las lesiones en 5 pacientes, los cuales permanecieron con
dosis de mantenimiento entre 50 a 150 mg al dia, y no tuvieron reincidencia de sus lesiones por al

menos dos afos. (Garcia et al. 2017)
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Tabla 13. Niveles de evidencia sobre las diferentes alternativas terapéuticas en la HS

Farmaco

Nivel de evidencia

Observaciones

Topicos
Resorcinol topico al 15%
Clindamicina topica
Sistémicos

Clindamicina asociada a rifampicina
Acitretina
Isotretinoina

Infliximab

Adalimumab?®
Etanercept

Ustekinumab
Dapsona
Finasteride
Ciclosporina

lla
Ib

v
v
Estudio retrospectivo

b

Ib
Ensayo abierto prospectivo

v
v
v
v

Ensayo controlado frente a tetraciclina oral

Todos los estudios son series de casos

Serie de casos prospectiva y retrospectiva

No recomendado por malos resultados en
eficacia

Un ensayo controlado aleatorizado doble ciego
de disefio cruzado

Dos ensayos de fase m (PIONNER |y PIONNER I1).
No recomendado por malos resultados en
eficacia

Serie de casos de 3 pacientes y casos aislados
Serie de casos con 24 pacientes

Serie de casos

Casos aislados

2 Indicacion aprobada por la EMA.

Nota: Martinez et al. (2017).

Tratamiento quirurgico.

Con respecto a los tratamientos quirurgicos en la HS, no existe evidencia de algin otro

tratamiento que no sea la cirugia para modificar el curso de las lesiones. Es de suma importancia

que antes de pensar en este tratamiento se valoren ciertos factores como donde se encuentran las

lesiones, qué tan extensa se encuentra la patologia, y si la persona esta en fase aguda o cronica de

la enfermedad. Siempre se debe administrar un adecuado tratamiento con antibidticos antes de la

intervencion. Algunos autores reportan que para una intervencion en la zona perianal se recomienda

realizar una colostomia para asi poder reducir ciertas posibles infecciones posteriores. (Pedraz y

Daudén, 2008)
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Este procedimiento quirdrgico requiere ser planeado con mucha cautela ya que solo asi se
pueden evitar las recurrencias de la enfermedad. Sin embargo, la cirugia no puede garantizar una
remision del 100% de las lesiones ni que no vuelvan a salir en el paciente, principalmente donde
hay mas glandulas sudoriparas. Entre los estudios con mayor rango quirdrgico se encuentra uno
con 82 pacientes a los cuales se les practicd 118 incisiones. Se vio recurrencia de la enfermedad en
zona axilar en un 3%, zona perianal de 0%, ingle 37% y la zona mamaria de un 50% por lo que no
se recomienda la cirugia en la zona mamaria. Estas lesiones volvieron a aparecer entre los 3 y los

72 meses luego de la intervencion quirdrgica. (Pedraz y Daudén, 2008)

Martorell et al. (2015) mencionan que existen varios tipos de procedimientos quirdrgicos entre

los cuales estan los siguientes:
Incision y drenaje.

Es un procedimiento sencillo que por lo general se realiza en la consulta y que puede producir
un alivio rapido y seguro de los abscesos. Se realiza con un sacabocados de unos 5 a 7 mm, donde
se hace una ruptura profunda sobre lo que es la unidad pilosebacea para que este logre drenar. Tiene
como objetivo sacar los restos de la glandula sebacea en la cual existen células que generan las

fistulas, y segun datos las reincidencias se dan en pocos casos.
Deroofing.

Esta es una técnica rapida y sencilla que de igual manera se puede dar en la consulta. Se realiza
con una sonda, la cual va entrando poco a poco en el nédulo y se retira el tejido con un bisturi, por
lo que se queda expuesto el tejido y se puede dar su curacion. Se utiliza méas que todo en escala de
Hurley I o I, con buenos resultados. Por lo general, en un 17% de los pacientes estas lesiones

vuelven a recurrir en un rango de 4 meses.
Exéresis localizada.
En esta técnica se pueden encontrar las mismas ventajas antes expuestas en la incisioén y drenaje.
Exéresis amplia.

Esta técnica se considera la opcion mas viable con respecto a mejorar el curso de la enfermedad.
Se trata de una extirpacion con cirugia de toda un area que esta afectada. Por lo general, permite

tener el control de la enfermedad, inclusive en pacientes con etapa Il de Hurley. La incisién
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realizada puede reconstruirse con injertos de piel o colgajos, siempre y cuando los margenes estén

correctos y se llegue a lo mas profundo de la zona afectada para eliminar correctamente los

espirales de las glandulas apocrinas. No llegan a presentarse incidencias; sin embargo, segun la

evidencia antes mencionada pueden volver a reincidir las lesiones, sobre todo en la zona mamaria.

Tabla 14. Procedimientos quirtrgicos de la HS

Incision y drenaje

Punch-desbridamiento

Derocfing y
marsupializacion

Extirpacion localizada

Extirpacion amplia

De realizacion sencilla, se puede practicar bajo anestesia local en el consultorio
Produce alivio del dolor

Modificacion de la técnica de incision y drenaje
La incision se realiza con un sacabocados centrada en la unidad pilosebacea inflamada, poste-
riormente se desbrida por presion y se hace curetaje

Esta técnica requiere de la ayuda de una sonda, se hace la transfixion del trayecto fistuloso o
del techo de un nddulo. Se retira el remanente con tijera
Cierre de segunda intencion

Técnica sencilla que se puede llevar a cabo en el consultorio
Causa poca morbilidad, pero presenta una alta tasa de recurrencias

El defecto creado puede reconstruirse mediante cierre simple, colgajos locales o libres, injer-
tos, expansores tisulares o simplemente cierre por segunda intencion. Margenes adecuados, el
método de reconstruccion no influye en las recidivas y se debe elegir en funcion de la lesion

Nota: Garcia et al. (2017)

Etapas agudas

Etapas agudas

Lesiones recurren-
tes Estadios 1 y

Etapas agudas
Estadios 1y 1

Estadios 1y
Etapas cronicas
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Cirugia laser

Segun Valdés (2017), entre los tipos de cirugia laser con mayor éxito en la HS, se encuentran

los siguientes:

Laser COz: este procedimiento se puede utilizar en escala de Hurley I o Il. Se dice que
todavia no est& confirmado que sea superior a la cirugia; sin embargo, su efecto puede llegar
hasta la grasa profunda y por ende se reporta bajos casos de incidencia de las lesiones de
HS, ademés sus beneficios se ven reflejados entre las 4 u 8 semanas después del

procedimiento.

Nd-yag laser: se realizo un estudio de tipo aleatorizado en 22 pacientes a los cuales se les
administrd una sesién al mes por un lapso de 4 meses, donde se obtuvo una mejora
significativa en un 72,7% de las lesiones de HS. Se ha visto su eficacia en pacientes con

grado Il en etapa de Hurley.

IPL: Se realizd un ensayo en 18 pacientes, los cuales recibieron un total de ocho sesiones
por 8 semanas, donde se obtuvo como resultado una mejora significativa en un 80% de sus
lesiones, se evidencid la disminucién de la cantidad de nddulos y abscesos, ademas de la

inflamacion.



Tabla 15. Algoritmo de tratamiento médico para la HS

7

Algoritmo terapéutico de la HS
segln las Guias Europeas de Tratamiento

Diagnostico de HS establecido por dermatdlogos u otros profesionales

Terapia adyuvante (Manejo del dolor / Pérdida de peso y suspension del tabaco
Tratamiento de superinfecciones / Apdsitos apropiados)

Estadico Hurley I-11l / Actividad de la enfermedad: HISCR, PGA, Escala Sartorius /

Resultados Percibidos por los Pacientes: DLOI / Evaluacidn del dolor
1 l Dercofing / laser
v~ | Escsieniocal |~ N
HURLEY | =—— Escisitn local — HURLEY I

! i\.___./Esdsiﬂnampla\-__./¢

I T . !

PGA Sin lesiones (Minima) PGA Leve PGA Moderado
Clindamicina oral 300 mg

— = 12 h + Rifampicina oral 300 mg /
12 h x 10 semanas

| Mejoria | | Falla l— | Mejoria | | Fallo |
‘L ‘L Considerar
terapia

de 37 linea

PGA Grave-Muy Grave

Clindamicina tdpica locidn
al 0, 1% / 12 h x 12 semanas
Tetraciclina oral 500 mg / 12 h x4 meses

&

Mejoria Considerar
Mantener Terapia terapia
de 22 linea

96

Nota: Calleja et al. (2017)
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Agentes Bioldgicos

El desarrollo y la formulacion principal de los anticuerpos monoclonales posee una historia
bastante extensa, y uno de los grandes componentes es el estudio del sistema inmunoldgico. A
finales del siglo XX muchos microbidlogos dedicaron gran parte de su vida al estudio de este
sistema de nuestro organismo y gracias a ellos, en la actualidad se conocen los distintos
mecanismos que aplica nuestro sistema inmunoldgico para contrarrestar a los agentes microbianos,
principalmente las toxinas bacterianas que en muchas ocasiones provocan patologias graves en la
humanidad. (Merino, 2010)

A finales del siglo XX se crearon las bases principales para el entendimiento de la inmunidad
humoral debido a que los investigadores Behring y Kitasato, lograron descubrir que el suero
producia un bloqueo en la actividad de las toxinas como la difteria o la tetnica. Estas bases fueron
tomadas mas adelante por Ehrlich para consolidar la idea que las distintas toxinas lo que generaban
eran toxinas séricas que se comportaban segun las distintas leyes de la quimica, lo cual provocaba
también gue las células sanguineas tuvieran una reaccion donde se generaban cadenas laterales que

tenian una reaccion especifica como llave cerradura en contra de las toxinas. (Merino, 2010)

Afos mas tarde, el investigador Landsteiner descubre el sistema ABO donde logra describir
todas esas funciones y las cataloga en una sola molécula, la cual denomina anticuerpo. Esto fue
tomado por Jerne como base para proponer que los mismos anticuerpos ya preexistian en el
organismo y que la funcion principal de los antigenos era la de seleccionar los méas adecuados.
Todo esto fue tomado por Milstein y Kohler como base para en 1975 causar una revolucion en la
medicina en el conocimiento de anticuerpos, al descubrir en Cambridge los anticuerpos

monoclonales. (Merino, 2010)

Gracias a este descubrimiento, las ciencias de la salud han visto un gran avance en la
farmacoterapia de muchas enfermedades que en la practica clinica en ocasiones no ofrecian una
respuesta satisfactoria para los pacientes. Esto se debe a que esta familia de medicamentos ofrece
la posibilidad de ser utilizados en diversas patologias donde se incluyen las aplicaciones para el
diagnostico de las enfermedades, asi como su tratamiento en si, y donde sobresale la utilizacion en

enfermedades oncoldgicas o del sistema inmunologico. (Garcia, Poza y Diaz, 2011)
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Desarrollo de agentes bioldgicos.

Como se ha mencionado anteriormente, desde 1975 los agentes bioldgicos revolucionaron la
farmacoterapia de muchas enfermedades, principalmente oncoldgicas e inmunoldgicas, razon por
la cual esta familia de medicamentos constituye hoy en dia una vanguardia en la innovacion
farmacoterapéutica. En los ultimos 10 afios se han logrado avances muy notorios en la
biotecnologia y biologia de estos farmacos, lo cual ha provocado que el desarrollo para tratar
enfermedades neoplasicas, autoinmunes, infecciosas, inflamatorias y cardiovasculares sea cada dia

mejor. (Villaescusa, 2017)

Sin embargo, antes de entender para cuales enfermedades funcionan los agentes bioldgicos, o
bien como se lleva a cabo su desarrollo, se vuelve necesario saber cual es su definicion. Segun

Villaescusa (2017) citando a la Agencia Europea de Medicamentos (EMA)

Un medicamento bioldgico es el que contiene uno o mas principios activos sintetizados o
derivados de una fuente bioldgica (como microorganismos, érganos y tejidos de origen
vegetal o animal, células o fluidos de origen humano o animal y disefios celulares
biotecnoldgicos). Es decir, aquel cuyo principio activo es producido por un organismo

Vivo 0 a partir de él. (p.2)

Estos anticuerpos monoclonales son conocidos como inmunoglobulinas modificadas, los cuales
tiene como funcién actuar segun las dianas concretas existentes, con el fin de lograr impedir o
interrumpir un proceso patolégico definido, dar estimulo a ciertas acciones celulares o inclusive
poder desviar un mecanismo celular para una via especifica. Como se menciond anteriormente,
gracias a Khoéler y Milstein por su descubrimiento del hibridoma, con el cual ganaron el premio
Nobel de Fisiologia y Medicina en 1984, es que hoy en dia se obtienen los anticuerpos

monoclonales. (Villaescusa, 2017)
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Figura 14. Representacibn esquematica de la obtencibn de anticuerpos

monoclonales mediante la tecnologia del hibridoma

,?p
Antigeno é) Células productoras Células

: tumorales
Enaabi . : de anticuerpos
lnmumzacuon/ Células inmunes P

A aisladas @
I<
@“\ o

Hibridomas % o

o %o
A ')AY X Y

* < IeYMe

Expansion Seleccién de hibridomas que
Anticuerpos clonal AY  AY producen los anticuerpos

monoclonales deseados

Nota: Michnick y Sidhu, (2008)

El muromonab fue el primer anticuerpo monoclonal obtenido por esta técnica de hibridoma, con
origen murino. Fue aprobado por la FDA, (Food and Drugs Administration), en 1986 para evitar
los rechazos en pacientes trasplantados. Sin embargo, estos anticuerpos monoclonales, por no ser
derivados de origen humano, presentaban ciertas limitaciones, como corta semivida e importantes
efectos adversos. Con el fin de evitar esto, y gracias a la ingenieria genética, se logra dar con los
anticuerpos monoclonales de segunda generacién, conocidos como anticuerpos recombinantes, en
los que se reemplazan porciones de los anticuerpos murinos por las proteinas humanas.
(Villaescusa, 2017)
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En primer lugar, se desarrollan los anticuerpos monoclonales de tipo quimérico que poseen una
porcion Fab de origen murino y una porcion Fc (fraccion cristalizable) de origen humano; luego se
dan los de tipo humanizado cuya porcion Fab es mitad humana y mitad murinay su Fc es humano.
En 1997 se aprobo el rituximab, el cual fue el primer de tipo quimérico en salir al mercado.
Posteriormente, en 1999 se aprobd el primer anticuerpo humanizado Ilamado daclizumab. Hoy en
dia, debido a los avances tecnoldgicos ya se permite crear anticuerpos monoclonales 100%
humanos; tal es el caso del adalimumab, el cual fue el primero en aprobarse en el 2003 gracias a

su alto poder inmunogénico. (Villaescusa, 2017)

Figura 15. Los diferentes tipos de anticuerpos monoclonales segun su origen.

Murine Chimeric Humanized Fully Human
(0% human) (65% human) (> 90% human) (100% human)

AcMo de

AMode | IS S N H N O 2| >
primera x / \ / \ / segunda
. generacion o
generacion

recombinantes

-omab -ximab -zumab -umab

Nota: Foltz, (2013)
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Agentes Bioldgicos en Hidradenitis Supurativa.

Savage et al. (2019) mencionan que los agentes biologicos se consideran una gran alternativa
terapéutica para tratar la HS, y de esta forma tratar de ayudar a los diversos pacientes y disminuir
su morbilidad con respecto a esta patologia. Se dice que estos anticuerpos monoclonales se
comenzaron a utilizar para tratar pacientes que tenian enfermedad inflamatoria intestinal; esa era
su indicacion. Sin embargo, estos mismos pacientes al mismo tiempo tenian Hidradenitis
Supurativa y se evidenci6 que ambas patologias mejoraban simultaneamente toda su
sintomatologia ya que esta terapia parece otorgar beneficios en la reduccidon de citocinas
inflamatorias como las diversas interleucinas y el factor de necrosis tumoral alfa. Por esta razén,
esta evidencia da como respaldo el uso de la terapia con agentes biologicos anti-TNF-a, para el

tratamiento de la HS.

Martorell et al. (2016) indican que segun los estudios recientes sobre los agentes bioldgicos,
después de los antibidticos estos farmacos se consideran los mas eficaces en el manejo terapéutico
en escala de Hurley | a 1, en pacientes con HS, y se menciona que los anticuerpos monoclonales
con mayor indice de evidencia, segun reportes, son el Adalimumab y el Infliximab, siendo el
Adalimumab el primer ,y el Unico, agente biol6gico en tener indicacion en HS segun la ficha técnica
de reporte por EMA. No obstante, existen otros anticuerpos monoclonales que han presentado

cierta mejora en estos pacientes, entre los que se pueden encontrar:

Canakinumab.

Mecanismo de accion. ElI Canakinumab es un tipo de anticuerpo monoclonal llamado anti-
interleucina humana-1 beta (IL-1 beta) del isotipo IgG1/x humano. Este principio activo se une con
alta afinidad especificamente a la IL-1 beta humana por lo que lleva a una neutralizacion de su
actividad bioldgica mediante el bloqueo de la interaccion con los receptores IL-1, lo que permite
prevenir la activacion del gen, inducida por I1L-1 beta y la produccion de mediadores inflamatorios.
(Novartis, 2020)
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Farmacocinética.

Absorcion. Segun EMA-europea (2019), la concentracion plasméatica méxima del
Canakinumab se produce a los siete dias luego de administrado el medicamento tras una
administracion de 150 mg por via subcuténea. Se obtuvo una semivida de 26 dias, esto se determin6
en un estudio realizado a pacientes adultos con CAPS (sindromes periodicos asociados a la
criopirina). Posteriormente, se determing la biodisponibilidad del Canakinumab en estos pacientes,
donde se obtuvo una biodisponibilidad absoluta del 66%. Para el estado estacionario, Cmin, ss,
Cmax, ss, fueron de 6,6 pg/ml, 24,3 pug/ml, 767 pg*d/ml, respectivamente, y finalmente se
determind que el coeficiente de acumulacion esperado fue de 1,3 veces tras 6 meses de una

administracion de forma subcutanea de 150 mg por 2 meses de Canakinumab.

Indicaciones, dosificacion y administracion. EI Canakinumab ILARIS® posee indicacion
para el tratamiento de patologias como el sindrome autoinflamatorio familiar por frio (FCAS), para
el sindrome de Muckle-Wells (MWS), los cuales son sindromes que pertenecen a los asociados a
la criopirina (CAPS); ademas de la artritis idiopatica juvenil y las enfermedades como la gota
artritica. Se recomienda ser aplicado en dosis de 150 mg cada cuatro u ocho semanas segun la

necesidad del paciente, y su via de administracion es subcutanea. (DrugBank, 2020)

Reacciones adversas. Entre las reacciones adversas mas frecuentes, a nivel de sistema
nervioso central, estan dolor de cabeza, vértigo o mareos. Con respecto a los efectos reportados a
nivel de sistema gastrointestinal se encuentran diarrea y nauseas y malestar estomacal; en el sistema
neuromuscular y esquelético esta el dolor masculo esquelético y de articulaciones, asi como
reportes de influenza; y en el sistema respiratorio se da faringitis, tos, rinitis, bronquitis, congestion,
resfriado. (DrugBank, 2020)

Contraindicaciones. Segun EMA-europea (2019), se encuentra contraindicado en pacientes
con alergia o hipersensibilidad al Canakinumab. Se mencionan reportes donde se dice que este
farmaco no debe utilizarse en pacientes que tengan una infeccion por gota artritica severa activa,
ya que esta asociado a una prevalencia o aumento de infecciones muy graves. Por esta razon a los
pacientes que se les administra este farmaco, deben estar estrictamente controlados para evitar la
aparicion de signos y sintomas con respecto a una infeccion o si ya tienen una infeccion, los

médicos deben estar pendientes de que la patologia no presente una exacerbacion.
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Interacciones. De acuerdo con drugs information (2020), no es lo mas recomendable ni
seguro para los pacientes combinar otros agentes bioldgicos con Canakinumab, tales como el
adalimumab, infliximab, etanercept, anakinra, golimumab, o demas medicamentos que
comprometan al sistema inmunolégico como los anticancerigenos o los esteroideos ya que en
muchas ocasiones pueden aumentar los efectos secundarios o disminuir el efecto deseado del

Canakinumab.
Ustekinumab.

Mecanismo de accion. Ustekinumab es un medicamento cuya caracteristica principal es
ser completamente humano; se une de manera especifica a la subunidad proteica p40, la cual es
compartida por las interleuquinas 12 e IL-23. Este medicamento tiene la capacidad, por
mecanismo de accion, de impedir la union de la subunidad p40 a la proteina receptora IL-12R31
la cual es expresada en las células inmunitarias lo que hace que se inhiba la bioactividad de las

interleucinas IL-12 y la IL-23 humanas.

Este medicamento no tiene la capacidad de unirse directamente a las interleuquinas IL-12 y la
IL-23 las cuales ya se encuentran previamente unidas a los receptores de IL-12R[1 en la superficie
celular, por lo cual el porcentaje de que Ustekinumab provoque o contribuya a una citotoxicidad
mediada por anticuerpos de células con receptores de la IL-12 y/o la IL-23 o por el complemento,

es muy bajo. (EMA-europea, 2020)

Las células presentadoras de antigenos activadas como los macrofagos y las células dendriticas,
son las encargadas de secretar las interleuquinas IL-12 y la IL-23, las cuales participan en funciones
inmunitarias; en el caso de IL-12 lo que realiza es la estimulacién de células Natural Killer (NK) y
la conduccion de la diferenciacion de las celulas T CD4+ a las células con fenotipo T helper 1
(Thl). Por su parte, la IL-23 lo que realiza es la induccion de la via T helper 17 (Th17). Sin
embargo, cabe mencionar que alteraciones en estas interleuquinas estan asociadas a enfermedades
inmunitarias como la psoriasis, la artritis psoriasica, la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa.
(EMA-europea, 2020)
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Ahora bien, al estar las citoquinas Thl y Thl7 involucradas en psoriasis, artritis psoriasica,
enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, el Ustekinumab puede ejercer accion terapéutica sobre
estas enfermedades debido a la union de la subunidad p40 que comparten la IL-12 y la IL-23. De
esto ya existe evidencia, ya que el Ustekinumab, al utilizarse en pacientes con enfermedad de Crohn
y colitis ulcerosa, provoca una disminucion en los marcadores centrales de la inflamacion, incluida
la Proteina C-Reactiva (PCR) y la calprotectina fecal durante la fase de induccién, manteniéndose
inclusive en la fase de mantenimiento, lo que demuestra una eficacia considerable en estas

patrologias. (EMA-europea, 2020)

Farmacocinética.

Absorcion. Segun EMA-europea (2020), la media a la cual se alcanz6 la concentracion
sérica maxima (tmax), fue en 8,5 dias luego de que se administr6 una Unica dosis por via subcutanea
de 90 mg en pacientes sanos. De igual forma, en pacientes con psoriasis, la dosis de 45 a 90 mg
fue muy similar a la que se encontré6 en pacientes sanos. Por otra parte, se calculé una

biodisponibilidad absoluta de un 57,2% en pacientes que presentan psoriasis.

Indicaciones, Dosificacion y Administracion. EI Ustekinumab STELARA® esta indicado
en el tratamiento sistémico de la psoriasis entre moderada y grave, desde los 6 afios de edad. Posee
indicacion para pacientes adultos en combinacion con el metotrexato para artritis psoriésica, y para
la enfermedad de Crohn activa en el rango de moderada a grave, sobre todo en adultos que no
responden a tratamiento con corticoesteroides. Finalmente esta indicado en el tratamiento de la
colitis ulcerosa, de igual forma en un rango de moderada a grave. El régimen de la dosificacion va
a depender del peso del paciente y en la actualidad ya existen formulaciones para la dosificacion y

la patologia que se debe tratar de forma intravenosa y subcutanea. (DrugBank, 2020)

Contraindicaciones. De acuerdo con EMA-europea (2020), el Ustekinumab se encuentra
contraindicado en pacientes que presenten hipersensibilidad al principio activo. Ademas, segun
estudios, este farmaco puede aumentar la severidad de alguna infeccion que presenten los pacientes
en el momento de aplicarlo. Se han observado exacerbaciones en infecciones de tipo bacteriano,
fungico o por algun tipo de virus. Ademaés, se han visto casos donde los tumores malignos

prevalecen cuando se utiliza este medicamento.
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Interacciones. Segun lo estipulado en el drugs information, (2020), las vitaminas, asi como
ciertas hierbas pueden afectar los efectos deseados del ustekinumab. Entre las interacciones mas
graves con medicamentos reportados hasta el momento se encuentran los de tipo bioldgico como
el adalimumab, el etanercept, certolizumab, golimumab, infliximab, sarilumab, satralizumab,
natalizumab, entre otros como vacuna BCG, cladribina, fingolimod, leflunomida, ozanimod. Estos
farmacos pueden llevar a una disminucion de los efectos del Ustekinumab, entre otras reacciones

de gravedad, inclusive la muerte.

Reacciones adversas.

Tabla 16. Reacciones adversas mas comunes reportadas para el Ustekinumab.

Sistema de clasificacidon de Frecuencia: Reaccion adversa

organos

Infecciones e infestaciones Frecuentes: Infeccion de las vias respiratonas altas, nasofaringitis,
sinusits

Poco frecuentes: Celulitis, infecciones dentales, herpes zoster,
infeccion de las vias respiratorias bajas, infeccion virica de vias
respiratorias altas, infeccion micotica vulvovaginal

Trastornos del sistema Poco frecuentes: Reacciones de hipersensibilidad (incluyendo
inmunologico exantema, urticaria)
Raras: Reacciones de hipersensibilidad graves (incluyendo
anafilaxia, angioedema)

Trastornos psiquiatricos Poco frecuentes: Depresion
Trastornos del sistema Frecuentes: Mareo, cefalea
NETrvioso Poco frecuentes: Paralisis facial
Trastornos respiratorios, Frecuentes: Dolor orofaringeo
toracicos v mediastinicos Poco frecuentes: Congestion nasal

Raras: Alveolitis alérgica, neumonia eosinofilica
Muy raras: Neumonia organizativa®

Trastornos gastrointestinales Frecuentes: Diarrea, nauseas, vomitos

Trastornos de la piel v del Frecuentes: Prurito
tejido subcutineo Poco frecuentes: Psoriasis pustular, exfoliacion de la piel, acné
Raras: Dermatitis exfohativa

Trastornos Frecuentes: Dolor de espalda, mialgias, artralgia
musculoesqueléticos v del
tejido conjuntivo

Trastornos generales v Frecuentes: Cansancio, eritema en el lugar de inyeccion, dolor en el
alteraciones en el lugar de lugar de inyeccion
administracion Poco frecuentes: Reacciones en el lugar de inyeccion (incluyendo

hemorragia, hematoma, induracion, tumefaccion y prurito), astenia

Nota: EMA-europea, (2020).
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Infliximab.

Mecanismo de accién. El infliximab es un anticuerpo monoclonal IgGlx el cual se une al
TNF-a con gran afinidad, para de este modo bloquear o interrumpir las sefiales en una cascada
inflamatoria. Esta unién del anticuerpo al TNF-a, logra evitar que este factor se comunique con sus
receptores. Ademas, estas acciones de bloqueo llevan a poder regular las diversas interleucinas
disminuyendo la migracion de linfocitos y de los leucocitos al sitio propio de la inflamacion. Por
ende, se da una apoptosis de las células que producen el factor de necrosis tumoral y la reduccion

de ciertas moléculas de adhesion endotelial y de las proteinas de fase aguda. (DrugBank, 2020)

Farmacocinética.

Absorcion. Luego de que a los pacientes se les administrara una perfusion intravenosa se
observo que el infliximab presenta cierta relacion de tipo lineal con respecto a la dosis inicial
administrada y la concentracion sérica méxima. En pacientes que presentan la patologia de Crohn,
la Cmax una vez aplicado el Infliximab a dosis de 5 mg/kg y de 10 mg/kg su concentracion fue de
75 pg/ml y de 181 pg/ml. Por otra parte, se realizé un estudio donde se aplicaron dosis multiples
de Infliximab por infusién en las semanas cero, dos y seis a dosis de 5 mg/kg y de 10 mg/kg en
donde se da como resultado una concentracion plasméatica maxima (Cmax) de 120 pg/ml y 189
pg/ml. (DrugBank, 2020)

Indicaciones, Dosificacion y Administracion. El Infliximab Remicade® posee como
indicacidn actuar en la disminucion de sintomas como fistulas drenantes o recto vaginales y ayudar
a la remision clinica de la enfermedad de Crohn; por otra parte, se da como indicacion en la
patologia de colitis ulcerosa en un rango de moderada a grave, donde se ha visto que disminuye los
sintomas en gran cantidad. Esta indicado en pacientes con artritis reumatoide grave, y al
combinarse con metotrexato inhibe la progresion del dafio estructural y permite una mejor funcion
fisica del paciente; asi como en las patologias de espondilitis anquilosante, artritis psoriasica,
psoriasis en placas. (EMA-europea, 2020)

El Infliximab se utiliza para reducir sus signos y sintomas, asi como dar una mejor calidad de
vida en los pacientes. Su dosificacion va a depender segun el peso y la patologia correspondiente
por tratar en un rango de 3 mg/kg a 5 mg/kg, por lo general en las semanas cero, dos y seis y
posteriormente cada mes. Esto va a ser segun la necesidad del paciente y su via de administracion

es por perfusion intravenosa. (EMA-europea, 2020)
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Contraindicaciones. De acuerdo con EMA-europea (2020), el Infliximab se encuentra
contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al principio activo, asi como a otras murinas ya
que se han reportado reacciones graves en el momento de la perfusién, tales como shock
anafilactico. No se recomienda aplicar a pacientes con tuberculosis 0 que presenten infecciones

severas, obsesos, septicemia, insuficiencia cardiaca ya se moderada o grave.

Interacciones. De acuerdo con drugs information (2020), las principales interacciones con
Infliximab se dan con otros agentes biologicos que pueden causar dafios severos en los pacientes.
Entre estos se encuentran el abatacept, anakinra, tocilizumab, adalimumab, etanercept,
certolizumab, golimumab, natalizumab, rituximab o algin farmaco que se utilice para tratar la
enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, artritis reumatoide, psoriasis, artritis psoriasica y los

espondilitis.

Reacciones adversas

Tabla 17. Reacciones adversas mas comunes reportadas para el infliximab

Infecciones e infestaciones
Muy frecuentes: Infeccion virica (por ejemplo influenza, infeccion por virus
herpes).
Frecuentes: Infecciones bacterianas (por ejemplo septicemia, celulitis,
abscesos).
Poco frecuentes: Tuberculosis, infecciones fngicas (por ejemplo
candidiasis, onicomicosis).

Raras: Meningitis, infecciones oportunistas (como infecciones
fngicas invasoras [neumocistiasis, histoplasmosis,
aspergilosis, coccidioidomicosis, criptococosis,
blastomicosis], infecciones bacterianas [micobacterianas
atipicas, listeriosis, salmonelosis], e infecciones viricas
[citomegalovirus]), infecciones parasitarias, reactivacion
de la hepatitis B.

Frecuencia no conocida: Infeccion posvacunal (después de la exposicion al
infliximab en el Gtero)*®.

MNeoplasias benignas, malignas ¥ no
especificadas (incl quistes v polipos)
Raras: Linfoma, linfoma no Hodgkin, enfermedad de Hodgkin,
leucemia, melanoma, cancer de cuello uterino.
Frecuencia no conocida: Linfoma hepatoesplénico de células T (principalmente en
varones adolescentes y adultos jovenes con enfermedad de
Crohn o colitis ulcerosa), carcinoma de células de Merkel.

Trastornos de la sangre vy del sistema
linfatico
Frecuentes: Neutropenia, leucopenia, anemia, linfadenopatia.
Poco frecuentes: Trombocitopenia, linfopenia, linfocitosis.

Raras: Agranulocitosis (incluyendo lactantes expuestos al
infliximab en el Gtero), parpura trombocitopénica
trombotica, pancitopenia, anemia hemeolitica, parpura
trombocitopénica idiopatica.

Nota: EMA-europea, (2020)
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Tabla 18. Algoritmo de tratamiento médico con uso de agentes biologicos en la HS, en
respuesta a HiSCR

ECNTT

Nota: Martorell et al. (2016)
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CAPITULO Ill: MARCO METODOLOGICO
Enfoque de la investigacion

La presente investigacion posee un tipo de enfoque de caracter cualitativo de tipo revision

bibliografica, ya que segiin Herndndez, Fernandez y Baptista (2014)

El enfoque cualitativo utiliza la recoleccion y anélisis de los datos para afinar las preguntas
de investigacion o revelar nuevas interrogantes en el proceso de interpretacion. La accion
indagatoria se mueve de manera dindmica en ambos sentidos: entre los hechos y su
interpretacion, y resulta un proceso mas bien “circular” en el que la secuencia no siempre

es la misma, pues varia con cada estudio. (p.7)

Debido a lo explicado anteriormente, este estudio se clasifica de tipo revision bibliografica. Se
tomara como referencia aquellos articulos e investigaciones realizados por distintos autores con el
objetivo de interpretar los datos y determinar aquellos resultados que describan si los agentes
bioldgicos como Canakinumab, Ustekinumab e Infliximab, resultan eficaces y seguros en pacientes

que padecen de Hidradenitis Supurativa.
Disefio metodologico

La presente investigacion abarca dos tipos de disefios, correlacional y descriptivo. En el caso de
los planteamientos investigativos descriptivos, estos se basan en la captacion del significado de un

fendmeno o situacion el cual se describe e interpreta de manera amplia. (Ruiz, 2013)

Segun Hernandez, Fernandez y Baptista (2014): “Los disefios transeccionales correlacionales-
causales. Describen relaciones entre dos 0 mas categorias, conceptos o variables en un momento

determinado, ya sea en términos correlacionales, o en funcién de la relacion causa-efecto”. (p.158)

Por lo tanto, esta investigacion posee un disefio primeramente descriptivo ya que se pretende
detallar e investigar sobre la eficacia y seguridad que tienen los agentes biologicos Canakinumab,
Ustekinumab e Infliximab en el manejo terapéutico de la Hidradenitis Supurativa. Asi mismo, se
sigue un disefio correlacional debido a que se relacionan variables que ayudaran a determinar la

eficacia y la seguridad de los agentes bioldgicos en estudio.
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Criterios de inclusién

En la elaboracién de esta investigacion se tomaron en cuenta articulos, revistas, estudios,
publicaciones de ensayos clinicos entre otros, con un rango de afios de publicacion de no més de
10 afos de antiguedad, comprendiendo el periodo del 2010 al 2020. El idioma utilizado para la
busqueda de esta revision sera inicamente en inglés y espariol. Se abordaran los temas relacionados
con la enfermedad de Hidradenitis Supurativa y sus tratamientos con agentes biolégicos como
Infliximab, Canakinumab y Ustekinumab. Estos articulos son a nivel internacional y estan
enfocados principalmente a Latinoamérica; sin embargo, no se limita la informacion de busqueda
en paises europeos. Ademas, se contempla informacion relevante sobre poblaciones especiales

como nifios, jévenes, adultos y adultos mayores.

Criterios de exclusion

No se tomaron en cuenta para esta investigacion articulos que sobrepasen los 10 afios de
antigliedad desde su publicacion, fuera del periodo del 2010 al 2020. Se excluyeron todas las
publicaciones que estén en un idioma diferente al espafiol o inglés, que no abarquen Latinoamérica
0 paises europeos y cuyos criterios de basqueda no correspondan a Hidradenitis Supurativa, agentes

bioldgicos, Infliximab, Canakinumab o Ustekinumab.



Categoria de analisis

Tabla 19. Unidades de andlisis
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bioldgicas con
infliximab, canakinumab
y ustekinumab en el
manejo sistémico de la

hidradenitis  supurativa

supervision de expertos en un
grupo de pacientes con mayor
probabilidad  de

respuesta a un farmaco, tal como

tener una

en un ensayo clinico controlado.
(Lynch, 2016).

Objetivos Especificos Unidad de Definicién conceptual Instrumento
analisis
Determinar los efectos Efectos Es el efecto que se desea obtener |  Articulos
terapéuticos de  los | terapéuticos | de los medicamentos cuando se | cientificos
agentes biolégicos diagnostica una patologia o un
Infliximab, Canakinumab trastorno en nuestro estado de
y Ustekinumab en el salud y se inicia un tratamiento
manejo farmacoldgico de farmacolégico. La
los pacientes que Farmacodinamica 0
presentan  Hidradenitis Farmacodinamia, estudia esos
Supurativa efectos bioquimicos y fisioldgicos
de los farmacos sobre un
organismo. La farmacocinética
justamente estudia lo opuesto, el
efecto del organismo sobre el
farmaco. (Rodriguez, 2018).
Comparar la eficacia y Eficacia Es la capacidad de producir un | Articulos
seguridad de las terapias efecto, la eficacia se mide bajo la | cientificos
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con el fin de determinar la

mejor opcidn terapéutica.

Seguridad

La seguridad de los farmacos esta
relacionada con la
farmacovigilancia ya que se
conoce como la ciencia y la
practica relacionadas con la
deteccion, evaluacion,
comprension 'y prevencion de
acontecimientos  adversos 0
cualquier otro problema derivado
del uso de medicamentos. Cuando
se habla de margen de seguridad
se conoce como la diferencia entre
la dosis eficaz habitual y la dosis
que causa reacciones adversas
graves 0 de

mortal. (Caeme, 2019)

riesgo

Caracterizar las ventajas
y desventajas que tienen
infliximab, canakinumab
y ustekinumab como
alternativas terapéuticas
para la  hidradenitis

supurativa.

Ventajas

Las ventajas se definen como:
“Excelencia o condicion favorable
que alguien o algo tiene”. (RAE,
2020).

Desventajas

La desventaja se define como: “Un
inconveniente que a Su vez
significa, un dafo y perjuicio que
resulta de hacer algo”. (RAE,
2020).

Articulos

cientificos

Nota: Elaboracion propia, 2020
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Procedimiento de recoleccion y analisis de datos

Para el presente estudio, la recoleccion de datos, asi como su respectivo andlisis, implica
distintas fases que van desde la recoleccion de la informacion hasta la presentacion de los

resultados obtenidos.

En una primera fase se realiza el planteamiento del tema que es estudiado, y se determina que
la investigacion se desarrollara por medio de una revisiéon bibliografica que se basa en la
recoleccién de articulos cientificos de diferentes bases de datos, con el fin de establecer los

objetivos especificos y poder delimitar la busqueda de informacion.

Seguidamente se lleva a cabo la fase dos en la cual se valora la informacion recolectada y se
filtra aun mas, cuales fuentes resultan realmente importantes para el desarrollo y la elaboracion de

la investigacion

Y, por ultimo, se lleva a cabo la tercera fase en la cual, con base en los objetivos especificos
planteados en la investigacion, se analizan a profundidad las fuentes recolectadas con el fin de

Ilevar a cabo la investigacion y finalizar con las conclusiones y recomendaciones.
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CAPITULO IV: ANALISIS DE RESULTADOS

En el presente capitulo se presenta el andlisis de resultados basado en una revision bibliografica
para desarrollar las categorias de analisis con los objetivos especificos, con el fin de dar respuesta

a la pregunta y al objetivo general planteados en el capitulo 1 de la presente tesis.

Categoria 1. Efectos terapéuticos de los agentes bioldgicos Infliximab, Canakinumab y
Ustekinumab en el manejo farmacoldégico de los pacientes que presentan Hidradenitis

Supurativa

De acuerdo con Savage et al. (2019) los agentes bioldgicos, especificamente los anti-TNF-a, se
comenzaron a utilizar en pacientes que padecian de enfermedad inflamatoria intestinal. Sin
embargo, estos pacientes tenian otra patologia en conjunto, la cual era la Hidradenitis Supurativa,
y los médicos lograron observar que al mismo tiempo que se reducian los sintomas de la
enfermedad inflamatoria intestinal, lo hacian también los de HS. En ese momento, se cuenta con
la primera evidencia para la investigacion del uso de agentes bioldgicos en HS, ya que estos
medicamentos logran una reduccién de las citocinas proinflamatorias como las interleucinas y el
TNF-a, y por ello se da una disminucion de la sintomatologia de sus lesiones, fistulas o nédulos

presentes en cada paciente.

Por otra parte, Shanmugam et al. (2018) mencionan que realizaron un estudio de tipo
longitudinal en 68 pacientes con lesiones tipo Ill segln la escala de Hurley, los cuales eran
candidatos a cirugia. Luego de realizarla, se les administro terapia coadyuvante con agentes
bilégicos como el Infliximab a dosis de 5 mg/kg en las semanas cero, dos, cinco y seis, 0 segln su
respuesta clinica cada seis semanas 10mg/kg por via intravenosa, por lo que se pudo observar que
laterapia bioldgica tuvo un efecto positivo en estos pacientes, al acelerar la disminucion de lesiones

de la patologia de HS.
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Este estudio da indicios de que el Infliximab, a dosis recurrentes después de realizada una cirugia
en los pacientes con HS, puede ser una alternativa viable para tratar las lesiones como nédulos,
abscesos, fistulas que por lo general afectan diariamente su calidad de vida, sobre todo en aquellos
que se encuentran en etapa Ill segin la escala de Hurley y cuya Unica opcion para mejorar sus

lesiones es la cirugia.

Ingram et al. (2015) hacen referencia a un estudio realizado en el 2010 a 38 pacientes con
lesiones de HS en etapa Il o 111 de Hurley los cuales fueron tratados con Infliximab 5 mg/kg en las
semanas cero, dos, cinco y seis y posteriormente en una fase de observacion que se extendio por
un lapso de 52 semanas, donde los investigadores determinaron que en la semana ocho de
tratamiento ya existia una disminucién de las lesiones segun la puntuacion media del DLQI
(Dermatology Life Quality Index); ademéas de una mejora en la escala del dolor asi como una
disminucién del 50% del indice de severidad de HS, por lo que el Infliximab fue bien tolerado por

los pacientes y solo se reportan dos casos donde las lesiones reincidieron.

Asimismo, Van Rappard et al. (2013) hacen mencién a los resultados obtenidos de una revisién
sistémica que determind que Infliximab a dosis iguales a las aplicadas para la enfermedad de Crohn,
de 5 mg/kg en las semanas cero, dos, cinco y seis y posteriormente cada ocho semanas por via
intravenosa, ha demostrado ser un tratamiento efectivo con un nivel de evidencia de IB. Ademas,
Ilegd a la conclusion de que es uno de los agentes bioldgicos con mayor eficacia reportada en los
pacientes, hasta en un 82% de ellos, donde se observé una disminucion de las lesiones y por ende,

una mejor calidad de vida.

Por otra parte, Delage et al. (2011) realizaron un estudio retrospectivo con los pacientes que
asistieron al servicio de dermatologia del hospital Tours con Hidradenitis
Supurativa para evaluar los efectos terapéuticos con respecto al Infliximab. Un total de siete
pacientes, que ya habian sido tratados con demas terapias sistémicas como antibioticoterapia sin
éxito alguno, reciben perfusiones de Infliximab intravenoso a dosis de 5 mg/kg en las semanas
cero, dos, cinco y seis y posteriormente cada ocho semanas con un seguimiento total de 72 semanas.
Seis de ellos presentaron una mejoraria notable de sus lesiones a nivel global de nédulos, abscesos,
dolor y con respecto a su calidad de vida. Ademas, no presentaron una incidencia de la patologia,
solo dos pacientes tuvieron un efecto adverso, uno de ellos con una lesion de absceso cervical y

otro con una reaccion tipo eccematosa.
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El tratamiento con Infliximab a dosis de 5 mg/kg en las semanas cero, dos, cinco y seis y
posteriormente cada ocho semanas parece ser una terapia prometedora como posible alternativa
terapéutica, cuando ya se han utilizado las demas terapias sistémicas y no han presentado un efecto
terapéutico deseado, inclusive hasta han podido generar algun tipo de exacerbacién de la patologia.
Por lo tanto, cabe recalcar que este farmaco se ha utilizado durante los Gltimos afios a pesar de no
tener indicacion aprobada para esta enfermedad y se han obtenido resultados favorables con

respecto a la mejora de lesiones y calidad de vida de los pacientes con HS.

Del mismo modo, Kocatirk & Can (2016) indican que el Canakinumab es un anticuerpo
monoclonal humano de tipo recombinante que actta contra la interleucina 1p (IL-1p), lo que
provoca que la inflamacion disminuya gracias a que neutraliza la sefial por parte de la IL-1p. Por
ende, se considera un farmaco eficaz para el tratamiento de enfermedades autoinflamatorias y
autoinmunes en las cuales se encuentra de manera desregularizada la actividad de esta interleucina,
tal es el caso de la Hidradenitis Supurativa, la cual se considera una enfermedad autoinflamatoria

que esté asociada con la IL-1p.

Asimismo, hacen referencia a un caso de Hidradenitis Supurativa de un joven que no obtuvo
respuesta significativa al ser tratado con esteroides y antibidticos, por lo que se decide tratar con
Canakinumab subcuténeo a dosis de 150 mg cada tres o seis semanas. Los médicos logran observar
que despues de los primeros cuatro meses de tratamiento, las cicatrices de HS logran cerrar por

completo y posterior a un afio se obtuvo una remision completa de la patologia.

Sin embargo, Sun et al. (2017) realizan un estudio en una paciente de 45 afios que tenia HS
concomitante con otra patologia llamada Pioderma gangrenoso (PG), la cual ya habia recurrido
diversas veces al centro médico y al administrarle corticoesteroides y antibioticos, asi como otros
agentes biologicos como Adalimumab, no presentaba respuesta favorable, por lo cual se decide
administrarle Canakinumab en dosis de 150 mg por via subcutdnea cada ocho semanas. No
obstante, a la paciente solo se le pudieron aplicar dos inyecciones por falta de su seguro médico, y

no se obtuvieron resultados de mejora en el momento de la aplicacion del Canakinumab.
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El Canakinumab, segin su mecanismo de accion, es un agente biolégico que posee efectos
alentadores contra la IL-1p, y por ello es una opcion terapéutica para pacientes con enfermedades
autoinmunes gue presenten una alteracion de la actividad de esta interleucina. Sin embargo, en
pacientes con HS necesita mas estudios con mayor cantidad de personas para demostrar sus efectos
terapéuticos, ya que como se pudo observar, un paciente presentd una remision completa de su
patologia; pero otra paciente, por falta de recursos, no pudo terminar su tratamiento y como

resultado las lesiones no mejoraron con solo dos inyecciones.

Por consiguiente, Blok et al. (2013) realizan un estudio en cuatro pacientes con HS, los cuales
ya habian recibido tratamiento con antibidticos e inmunosupresores, sin presentar ninguna
respuesta favorable al tratamiento. Se decide iniciar una terapia con Ustekinumab a dosis de 45 mg
en las semanas cero, cuatro y doce, posteriormente cada dos o tres meses por un lapso de seis meses
en total. Se determind que tres de los pacientes mostraron una mejora del 50% de sus lesiones y
solo uno de ellos tuvo una incidencia de la patologia luego de seis meses, por lo que la dosis se

aumento6 a 90 mg y el paciente no presento mas recurrencias de las lesiones.

Por otra parte, Eisen (2016) menciona un estudio prometedor realizado por Brodmerkel et al. el
a diecisiete pacientes, de los cuales solo doce cumplieron con todo el tratamiento. Se les administro
por via subcutanea 45 mg en las semanas cero, cuatro y dieciséis de Ustekinumab, y se observd
que el 82% de los pacientes obtuvieron resultados favorables de sus lesiones, disminuyendo en un
46,3% el indice reportado de la escala de Sartorius, y a su vez su calidad de vida dermatoldgica,
por lo cual, el Ustekinumab es un medicamento que es bien tolerado por los pacientes y supone

una alternativa terapéutica para la HS.
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Provini et al. (2019) realizan un estudio a una paciente de 17 afios con problemas de obesidad,
diagnosticada con HS severa y que recibe tratamientos extensos de hasta 12 semanas con
rifampicina y clindamicina, asi como con corticoesteroides. Ademas, durante seis meses tomé
tratamiento con adalimumab, y no parece tener mejora, sino que la enfermedad presenta
exacerbacion, por lo cual, se decide iniciar un tratamiento a dosis altas de Ustekinumab de 90 mg

cada cuatro semanas.

Posterior a dos meses de tratamiento, se decide afiadir terapia con oxigeno hiperbéarico (TOHB)
por seis dias durante seis semanas. En el momento de interrumpir la TOHB todavia tenia pocas
lesiones ulcerativas en las axilas; sin embargo, continué con el Ustekinumab y dos meses después
sus ulceraciones cerraron por completo como se puede observar en las figuras 19 y 20, por lo que
el autor indica que es la primera paciente pediatrica que se trata exitosamente con TOHB y dosis

altas de Ustekinumab para HS grave. (Provini et al. 2019)

Por lo tanto, el agente biol6gico Ustekinumab es un farmaco que posee accion inhibitoria en las
interleucinas IL-23 e IL-12 las cuales también se han encontrado presentes en las lesiones de HS,
prometedor cuando se trata de lesiones en escala Il o 11 de Hurley graves, ya cuando se ha utilizado
mas de un medicamento y ninguno ha hecho el efecto deseado. EI Ustekinumab puede representar
una alternativa terapéutica viable en estos casos; sin embargo, requiere de un mayor analisis de
estudio de tipo aleatorio doble ciego con mayor cantidad de pacientes para asegurar sus efectos

terapéuticos.
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Figura 16. Ulceraciones de las axilas derecha (A) e izquierda (B), sin tratamiento con

Ustekinumab

Nota: Provini et.al. (2019)

Figura 17. Ulceraciones curadas con formacion de contraccion en las axilas derecha (A)
e izquierda (B) 2 meses después de completar el TOHB y continuando con Ustekinumab

90 mg

Nota: Provini et.al. (2019)
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Categoria 2. Eficacia y seguridad de las terapias biologicas con Infliximab, Canakinumab y
Ustekinumab en el manejo sistémico de la Hidradenitis Supurativa con el fin de determinar

la mejor opcion terapéutica

Infliximab

Grossbherg & Gaspari (2015) realizaron un estudio a un paciente de 57 afios, el cual tenia como
diagnostico HS, concomitante con Pioderma gangrenoso (PG). Presentaba multiples ulceraciones
asi como lesiones con abscesos y nddulos en su cuerpo, ademas de que en sus lesiones existian
infecciones por diversos microorganismos; por ende, se decide tratar con antibidticos como
ampicilina-sulbactam, y vancomicina via intravenosa en conjunto con prednisona oral, 80 mg al
dia durante 2 semanas, donde solo se logr6 observar leve mejoria de sus lesiones y este paciente
desarroll6 una superinfeccion, por lo cual se le administran mas antibi6ticos como doxiciclina,

sulfametoxazol-trimetoprima, ciprofloxacina y amoxicilina con acido clavulanico.

Con todos estos tratamientos, el paciente no presenta mejoria de sus lesiones y se decide
administrar Infliximab a dosis de 5 mg/kg por tratamiento en las semanas 0, 2 'y 6. En la infusion
de semana 6 presenta una gran evolucion de sus lesiones de manera favorable por lo cual se
contindan las infusiones cada 8 semanas con un aumento de la dosis a 7,5 mg/kg. Posterior a un
afio en este tratamiento se observa que las lesiones forman cicatrices sin presentar infeccion y se
reduce la dosis a 5 mg/kg por infusion cada 8 semanas. El paciente no presento reincidencia de la

patologia.

Los autores reportan que el Infliximab puede representar un tratamiento eficaz a largo plazo en
pacientes que han sido tratados con diversos farmacos y no demuestran respuesta clinica, e incitan
a la realizacién de mas estudios en este agente bioldgico, asi como en otros inhibidores de TNF-
o para garantizar una alternativa terapéutica viable en casos severos de HS, y de esta manera dar

una posibilidad de mejorar su calidad de vida.
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Del mismo modo, Bruzzese (2012) realiza otro estudio en un paciente de 33 afios con
diagndstico de HS, concomitante con otras patologias dermatoldgicas como acné conglobatay PG.
Este paciente se comienza a tratar con farmacos como antiinflamatorios no esteroideos sin
respuesta; luego de tres meses se inicia con terapia de etanercept 50 mg cada semana junto con
isoniazida 300 mg al dia, dando como resultado una exacerbacion de la patologia; por lo cual, se
decide iniciar una terapia con Infliximab 5mg/kg, donde se observa que las lesiones de HS en la
zona genitofemoral tienen una remision por completo; sin embargo las lesiones en las axilas solo

obtuvieron mejora parcial.

Por lo tanto, el autor indica que la terapia con Infliximab se considera eficaz en pacientes con
HS, ya que se evidencio una mejora de las lesiones de abscesos y nodulos, aunque es mejor
utilizarlo en pacientes que se encuentran en etapa Il o 11l en la escala de Hurley; es decir en etapas
mas severas de la patologia donde se han probado mdultiples terapias y ninguna ha proporcionado

el efecto deseado en la remisién de la enfermedad.

Por otra parte, Lim & Oon (2019) realizan una revision sistémica y evaltan la eficacia en un
unico ciclo de tres infusiones con Infliximab a diez pacientes con HS grave, los cuales no
respondian a otras terapias como antibidticos o esteroides. Se utiliza Infliximab a dosis de 5mg/kg
en las semanas 0, 2 y 6 con un seguimiento de al menos un afio a cada paciente, y se evidencia que
todos los pacientes luego de la semana dos o seis del tratamiento ya presentaban una mejora
significativa de sus lesiones, asi como de la inflamacion y una disminucion del indice de Sartorius.
Se determina después de un afio de la Gltima infusion que seis pacientes mejoraron; sin embargo,
los otros 4 tuvieron una incidencia de las lesiones y se reporta que, después de dos afios, tres

pacientes tuvieron una remision completa de la patologia.

Asimismo, los autores reportan efectos secundarios como el caso de un paciente con
entumecimiento de sus extremidades inferiores, por lo que decide suspender el tratamiento ya que
segun estudios reportados se relaciona el Infliximab con trastornos neuroldgicos; ademas, una
paciente presenta un shock anafilactico durante la primera infusion y el tratamiento tuvo que
interrumpirse; un tercer paciente tuvo presencia de mialgia y fiebre como sintoma de enfermedad
del suero, probablemente causada por la formacion de anticuerpos contra el Infliximab. Los demas
pacientes no presentaron efectos secundarios, o complicaciones infecciosas como fiebre, sepsis o

deterioro de las lesiones cutaneas. (Lim & Oon 2019)
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Por lo anterior, los autores determinan y confirman que el agente bioldgico Infliximab es un
farmaco muy eficaz, presenta seguridad y debe considerarse una alternativa terapéutica con un gran
potencial para tratar lesiones graves en estadio Il o I11 segun la escala de Hurley a largo plazo, ya
que todos los pacientes presentaron mejoria y solo unos pocos efectos secundarios. Por otra parte,
algunos pacientes informaron que el periodo que estuvieron en tratamiento con Infliximab lo
consideraron como los mejores meses que habian tenido en afios ya que su dolor se disminuy6 y

aumento su calidad de vida.

Del mismo modo, Lim & Oon (2019) citando a Moschella (2007), hacen referencia a un estudio
realizado a tres pacientes los cuales presentaban diversas caracteristicas. El primer paciente, una
mujer de 36 afios con enfermedad de Crohn, concomitante con HS, tratada con maltiples terapias
sin efecto alguno, recibiod Infliximab a dosis de 5 mg/kg en un total de siete infusiones durante 30
semanas, y tuvo una remision de la patologia sin presencia de efectos adversos. El segundo
paciente, un hombre de 46 afios diagnosticado con HS, ademas de un linfedema progresivo de pene
y escroto, sin respuesta a otras terapias, recibe cinco infusiones de Infliximab por un lapso de 26
semanas lo cual permitié disminuir las lesiones de HS, y de esta manera poder ser operado con

éxito del linfedema. No reporta efectos adversos ni incidencia de la patologia.

A la tercera paciente, una mujer de 35 afios diagnosticada con HS, se le administra un total de
siete infusiones de Infliximab de 5 mg/kg durante un periodo de 24 semanas. Reporta una remisién
de sus lesiones como abscesos y nddulos, asi como del dolor y la inflamacién; por lo cual, los
autores indican que el Infliximab representa un tratamiento eficaz, principalmente en pacientes que
se encuentran en las etapas mas severas de la patologia y que han recurrido a otras terapias sin
obtener un efecto positivo alguno. Sin embargo, indican la posibilidad de realizar mas estudios con

mayor poblacion para garantizar los efectos terapéuticos en HS.
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Por otra parte, Cueva (2017) realiza un estudio sobre los efectos adversos del Infliximab. Este
se realiza en 73 pacientes, los cuales recibian infusiones de este agente biolégico, y se determina
que, de estos, 14 pacientes presentan efectos adversos con 26 RAM (reaccion adversa de
medicamento) diferentes. Se evidencia que la reaccion mas frecuente es el prurito como se puede
observar en la tabla 20. Ademas, un 73.08% se consideran RAM de tipo leve, un 26.92% de tipo
moderado y ninguna RAM grave. Por lo cual, a pesar de presentar estas reacciones adversas, la
mayoria son de tipo leve, por ende, el Infliximab se considera un medicamento seguro para la

poblacion.

Tabla 20. Reacciones adversas asociadas al uso de Infliximab

Organo v sistema Descnlg;l:;l de la Frecuencia | Total | Porcentaje (%)
Prurito 7
Desordenes del tejido Eritema 2 1 46.15
epitelial y subcutaneo Rash 2 |
Urticaria 1
Desordenes del sistema Cefalea 4
. - - 5 19.23
Nervioso Somnolencia 1
Desordenes vasculares lncrcrsl'ncnto c!c la 1 1 3.85
presion arterial
. Dolor abdominal 1
Desordenes ;
: . Nauseas y 2 7.69
gastrointestinales o 1
vomitos
Desordenes del | Disnea 2
mediastino, toracicos vy | Leve inflamacion ) 4 15.39
respiratorios en la garganta
. Edema facial y de
Desordenes generales y | . N
. miembro inferior 1
relacionados con 2 7.69
administracion derecho.
Escalofrios 1
Total 26 100.00

Nota: Cueva, (2017)
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Blok et al. (2013) realizan una revision sistémica para el uso de Infliximab en HS, en un total
de 42 articulos, los cuales comprenden 147 pacientes tratados con Infliximab a dosis de 5 mg/kg
por via intravenosa en las semanas 0, 2 y 6. Se determina que un total de 31 pacientes tuvo que
suspender el medicamento por presentar reacciones adversas tales como artritis aguda/mialgia,
dolor de cabeza, reacciones de hipersensibilidad, enfermedad similar a la gripe, entumecimiento
en las piernas/neuropatia, erupcién cutdnea, mareos, astenia, shock anafilactico, sepsis
neumocacica, infeccion tuberculosa localizada, fiebre, hipertension, absceso cervical, reaccion

similar al lupus, disnea.

Sin embargo, también se menciona que en estos estudios en muchos casos la poblacién es muy
poca y de esta manera se justifican los efectos adversos e indican que el Infliximab es un farmaco
que presenta seguridad, y se necesitan estudios con una poblacion mas abundante para determinar

la incidencia de estos efectos adversos marcados por Infliximab en la patologia de HS.

Por otra parte, EMA-europea (2019), reporta un ensayo en fase 1l realizado al Infliximab para
evaluar su comportamiento en insuficiencia cardiaca congestiva (ICC), en 150 pacientes con ICC
de clase I11-1V, a los cuales se les administra tres perfusiones de Infliximab a dosis de 5 mg/kg, 10
mg/kg o placebo durante 6 semanas. Posterior a las 38 semanas de tratamiento se observa que
nueve pacientes de 101 tratados con Infliximab murieron. Esto se compara con una sola muerte
entre 49 pacientes a los cuales se les administra placebo. Ademas, se registra reportes de

empeoramiento de ICC ya preexistente después del tratamiento con Infliximab.

Se concluye que, a pesar de estos hallazgos reportados, adn los datos no son suficientes para
determinar el mecanismo patoldgico por el cual el Infliximab afecta la ICC. Sin embargo, EMA,
lo considera un factor importante y en su ficha técnica, se encuentra contraindicado en pacientes

con enfermedades cardiovasculares, principalmente con diagndéstico de ICC.

El Infliximab representa un tratamiento eficaz y seguro para la poblacion que padece HS. Se
recomienda principalmente su uso en casos graves de la patologia cuando ya se han utilizado
diversas alternativas terapéuticas y ninguna ha demostrado un efecto deseado. Segun los estudios
reportados, este farmaco parece tener un futuro alentador en estos pacientes ya que se ha observado
una disminucion de sus lesiones y un aumento en su calidad de vida. Con respecto a su seguridad,
no se recomienda en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva por los reportes de un

empeoramiento de esta.
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Canakinumab

Houriet et al. (2017) realizan un estudio a dos pacientes con edad media de 45 afios y diagnostico
de HS en etapa grave. A lo largo de los afios ya habian sido tratados con mdltiples terapias de
antibidticos y corticoesteroides sin presentar ningln éxito, por lo cual se decide aplicar
Canakinumab a dosis de 150 mg via subcutanea. Se logra evidenciar que luego de las semanas
cuatro, ocho y la doce, los pacientes presentan una gran mejora de sus lesiones como abscesos y

nodulos y responden bien al tratamiento, sin presentar efectos adversos.

La eficacia de este farmaco se evalla mediante la puntuacion de Sartorius para la estadificacion
clinica y escala analdgica visual para el dolor, esto antes y después de aplicado el tratamiento. Se
obtiene como resultado una mejora del dolor y una disminucion en la puntuacién de Sartorius. Por
lo cual, los autores indican que el Canakinumab puede representar una terapia muy util y eficaz
para pacientes que padecen de HS en etapas graves, ya que se da una mejora del dolor, inflamacion
y por lo tanto, en su calidad de vida. Sin embargo, incitan a la realizacion de mas estudios con el

fin de confirmar esta eficacia en HS, ya que esta muestra de personas es relativamente pequefia.

Asimismo, Tekin, et al. (2017) realizan un estudio a un paciente con diagnéstico de HS,
resistente a maltiples terapias, incluyendo antibi6ticos sistémicos (tetraciclina y clindamicina
durante 5 meses) y topicos e isotretinoina oral, con presencia de lesiones abiertas como nodulos,
abscesos Y cicatrices, lo cual indica que se encuentra en etapa Il segln la escala de Hurley. Se le
administran otros agentes bioldgicos sin éxito, por lo cual se inicia terapia con Canakinumab a
dosis de 150 mg cada 4 semanas via subcutanea. Luego de tres inyecciones de Canakinumab, el
paciente empeora sus lesiones, lo cual se determina por la puntuacién no favorable segin la escala

de Sartorius.

Sin embargo, los autores mencionan que hay estudios donde si existe eficacia del medicamento,
por que intentan responder a la diferencia de los resultados obtenidos en su estudio, indicando que
se sospecha que hay diversas variantes clinicas en cada paciente como los factores genéticos. Si
esto es asi, la expresion de la patologia puede contribuir a dar una respuesta impredecible de la HS
frente a los distintos farmacos en diferentes pacientes. En la inmunologia, por ejemplo, puede ser
hasta cierto punto posible que la activacion de vias como las de TNF-a o IL-1, sean las responsables

del fenotipo de HS individualmente en cada paciente.
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Por lo tanto, llegan a la conclusion de que a pesar de que su estudio no obtuvo la respuesta
deseada, el Canakinumab si puede ser eficaz; pero no en todos los pacientes con HS, y sugieren
que este estudio sea una base para la realizacion de mas ensayos y pruebas para identificar qué

pacientes pueden beneficiarse de las terapias con agentes bioldgicos. (Tekin, et.al. 2017)

Del mismo modo, Sun et al. (2017) realizan un estudio en una paciente de 37 afios con
diagnostico en HS, concomitante con PG, con una historia clinica de mas de 10 afios de
tratamientos fallidos, por lo cual se decide iniciar terapia con Infliximab a dosis de 6 mg/kg 1V
cada cuatro semanas. La paciente presenta una remision completa de su patologia; sin embargo,
tuvo una complicacion de nefritis intersticial granulomatosa la cual se sospecha que fue inducida
por farmacos y se suspendio el Infliximab, aunque no se pudo comprobar que este realmente fuera
el causante. Por lo tanto, las lesiones reaparecieron y se decidi6 iniciar con Canakinumab a dosis
de 150 mg semanales durante cuatro semanas, lo que dio como resultado un empeoramiento de la

patologia.

Por ello, los autores mencionan que no tienen clara la razén por la que esta paciente no respondio
al Canakinumab. Sin embargo, se observa una mejor respuesta clinica de la paciente cuando recibe
tratamiento con Infliximab, por lo que sugieren que se necesita una mayor investigacion cientifica
para determinar la eficacia del Canakinumab en HS, y de esta manera establecer la mejor opcion
terapéutica en estos pacientes, ya que aln no esta claro por qué hay pacientes que responden mejor
a terapias con anti-IL (como Canakinumab y Ustekinumab) y otros a terapia con agentes anti-TNF

como (Infliximab).

Por otra parte, la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), en el
2018, realiza una revision sistémica para determinar la seguridad del Canakinumab, donde se
recopilan datos de unos 2600 pacientes que usan dosis entre 2 y 8 mg/kg, con una dosis maxima
de 600 mg por via subcutanea. Se establecen los principales efectos adversos relacionados con
Canakinumab que incluyen infecciones relacionadas con el tracto respiratorio superior e inferior,
infeccion de las vias urinarias, infeccion de oido, candidiasis vulvovaginal y gastroenteritis, las

cuales se reportan 1 por cada 10 personas.
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Ademas, se da reaccion en el lugar de aplicacion de la inyeccion, disminucién del aclaramiento
renal de creatinina y proteinuria leve a moderada, dolor abdominal y muscular, y se menciona que
en tratamiento a largo plazo no se ven afectados los pacientes con el tipo o la frecuencia de las
reacciones adversas. Se han observado ciertas incidencias de infecciones graves después del uso
de Canakinumab, por lo que se recomienda mantener supervisados y controlados a los pacientes

durante y después del tratamiento con este farmaco. (AEMPS, 2018)

Asimismo, se desconoce en la actualidad si el tratamiento con Canakinumab representa un
riesgo de reactivacion de tuberculosis; por esto, es recomendable antes de aplicar el farmaco
evaluar si el paciente no presenta tuberculosis activa, ademas de dar un correcto seguimiento
durante y después de la finalizacion del tratamiento para descartar la aparicion de signos o sintomas
de tuberculosis. Por otra parte, se reportan casos de neutropenia y leucopenia con Canakinumab,

por lo que este farmaco se encuentra contraindicado en esta poblacion. (AEMPS, 2018)

Del mismo modo, Gram (2016) reporta un estudio donde se determina el perfil de seguridad del
Canakinumab, realizado a 211 pacientes a dosis de 150 mg o 2 mg/kg cada 8 semanas. Consiste en
tres partes, la primera, un periodo abierto de 8 semanas donde a todos se les administra
Canakinumab; la segunda, con un periodo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de
24 semanas y opcion de retirada del estudio y la tercera fase es un periodo abierto de 16 semanas

donde todos los pacientes reciben Canakinumab.

Como resultado en la primera parte, un 71% de los pacientes a la semana siguiente de comenzar
el tratamiento obtienen una respuesta favorable en las lesiones de la piel, y en la semana ocho de
tratamiento un 97% de los pacientes alcanzan una respuesta completa al tratamiento. En la segunda
parte, en la semana 24, un 81% de los pacientes del grupo de placebo presentan un brote en su piel,
esto se compara ante un 0% de los pacientes que reciben Canakinumab. En esta fase los pacientes

tratados con Canakinumab experimentan ausencia de sus lesiones en la piel.

En la fase tres, a los pacientes tratados con placebo de la parte dos, se les administra
Canakinumab y experimentan una buena respuesta clinica de sus lesiones en la piel. Se reportan
dos eventos graves de sepsis urinaria y un episodio de vértigo. Por lo tanto, se determina que
Canakinumab presenta seguridad en los pacientes a los cuales se les administra, ya que los efectos

adversos son relativamente pocos y en muchos casos llegan a ser leves. (Gram, 2016)
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El Canakinumab es un farmaco que puede ser eficaz, pero no en todos los pacientes que
presentan HS. Requiere de la realizacién de mas estudios, principalmente en mayor poblacién para
garantizar su eficacia, asi como determinar mediante diversas pruebas a cuales pacientes que
presentan HS, es viable aplicar este farmaco; aunque se recomienda que la aplicacion sea a
pacientes que se encuentran en etapa grave de la patologia, como en estadio 11 o 111 segun la escala
Hurley. Por otra parte, es un farmaco que presenta seguridad; sin embargo, se debe tener precaucion
y monitorear a los pacientes que se encuentran en tratamiento ya que se han reportado casos de
infecciones severas por su causa, y ademas, se encuentra contraindicado en pacientes con

neutropenia y leucopenia.

Ustekinumab

De acuerdo con Jafari, Hunger & Schlapbach (2020), citando a Santos et al. (2014), existe un
estudio realizado a una paciente con diagnoéstico de HS desde hace 34 afios, fumadora, con lesiones
recurrentes y graves en etapa 1l segin la escala de Hurley; tratada con mdltiples terapias como
ciclos de isotretinoina y cirugia hasta en 4 ocasiones en las mamas y en la cara, y tratamiento por
dos afios con Adalimumab sin efecto alguno. Se decide iniciar terapia con Ustekinumab subcutaneo
a dosis de 45 mg en las semanas cero, cuatro y posteriormente cada doce semanas. Luego de la
primera aplicacién, ya la paciente presentaba mejora de sus lesiones, tres meses después, sus
lesiones ya estaban sanas y luego de ocho meses en tratamiento la enfermedad se inactiva, sin

recurrencia de sus lesiones.

Segun estudios reportados, la HS es una patologia que se encuentra muy relacionada con el
sistema inmune y sobre todo con una irregularidad de las interleucinas IL-12 y la IL-23, como
también del TNF- a, por lo que el Ustekinumab, al ser un anticuerpo monoclonal anti-interleucina
12/23, se considera una opcion terapéutica eficaz para los pacientes con HS que ya han sido tratados
con otros farmacos o con los anti TNF- a, sin éxito alguno. Sin embargo, se sugiere una realizacion
de més estudios con este farmaco, ya que puede representar una opcion alentadora para estos

pacientes a largo plazo. (Jafari et al. 2020)
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Asimismo, Sharon et al. (2012) realizan un estudio a un paciente de 55 afios, fumador, obeso,
diagnosticado desde los 19 afios con HS, con regimenes largos de tratamiento con antibidticos,
corticoesteroides, isotretinoina oral, metotrexato, adalimumab y micofenolato; por lo cual, al no
presentar respuesta clinica, se decide iniciar terapia con Ustekinumab subcutaneo a dosis de 45 mg
en las semanas 0, 4 y 12. Se observa leve mejora y se aumenta la dosis a 90 mg cada 8 semanas
por al menos un afo; el paciente obtuvo una respuesta favorable y sus lesiones sanaron y se da un
aumento en su calidad de vida ya que el dolor y la inflamacion disminuye considerablemente. No

se reportan efectos adversos.

Los autores mencionan que los agentes bioldgicos suelen ser una terapia alternativa para los
pacientes con HS; sin embargo, este paciente no responde al tratamiento con Adalimumab y no
acepta unaterapia con Infliximab, por lo que se busca otra alternativa como el Ustekinumab, donde
se evidencia que resulta ser un tratamiento eficaz en este paciente. Ademas, incitan a la realizacion
de maés estudios en pacientes con HS que han recibido otras terapias sin éxito, con el fin de

considerar el Ustekinumab como una terapia viable a largo plazo. (Sharon et.al. 2012)

Del mismo modo, Takeda et al. (2019) realizan una investigacion en un paciente de 29 afios con
diagnostico de HS, al cual se le administran terapias sin éxito alguno con Infliximab y prednisona;
por lo cual, se decide iniciar terapia con Ustekinumab a dosis de 390 mg IV, seguido de 90 mg via
SC cada 8 semanas. Se logra disminuir sus lesiones, asi como su inflamacion y el dolor del paciente
y 10 meses después se observa una remision de la patologia, sin efectos secundarios reportados. Se
Ilega a la conclusion de que el Ustekinumab representa una alternativa terapéutica viable y es eficaz
en pacientes con HS que no responden a los demas tratamientos. Sin embargo, recalcan la
importancia de continuar con ensayos clinicos a mayor escala para comprobar de manera mas

cientifica su uso en pacientes con HS a largo plazo.

Por otra parte, Gulliver et al. (2011) realizan un estudio para evaluar la seguridad del
Ustekinumab en tres pacientes con HS, a los cuales se les administrade 3mga45mgalosO, 1y
4 meses. La seguridad se evalla a los 6 meses posteriores de la aplicacién. En el primer paciente,
las lesiones mejoraron en un 100% y hubo una remision de la patologia sin la presencia de efectos
adversos; en el segundo, la mejora de lesiones es de un 25 al 49%, donde en las muestras de cultivos
bacterianos de la axila derecha indicaron la presencia de Staphylococcus aureus como efecto

adverso reportado, el cual se elimina facilmente con doxiciclina.
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En el tercer paciente no existe mejora alguna, y se reportan efectos adversos como dermatitis
psoriasiforme, artritis y cistitis. Por lo tanto, determinan que el Ustekinumab representa una terapia
muy eficaz en estos pacientes, y su perfil de seguridad es alentador ya que en aquellos en donde el

tratamiento si hizo efecto, los efectos secundarios se consideran leves o no existentes.

Lim & Oon (2019) realizan una revision sistémica de un estudio donde se evalla la seguridad
del Ustekinumab en diversos pacientes con diagndstico de HS. Solo cuatro pacientes de doce
presentaron algun efecto adverso a dosis de 45 a 90 mg via subcutanea; de ellos se reportaron que
fueron leves y temporales tales como dolor de cabeza, fatiga, infecciones leves en el tracto
respiratorio superior. Los autores indican que el Ustekinumab a dosis de 45 a 90 mg representan
un farmaco seguro en pacientes que padecen de HS, e incitan a la realizacion de mas estudios con

este agente bioldgico para garantizarles una alternativa terapéutica.

Del mismo modo, Deza et al. (2020), realizan un estudio multicéntrico retrospectivo para
evaluar la seguridad del Ustekinumab, en un total de seis hospitales con 69 pacientes en tratamiento
con este farmaco. La evaluacion se realizo en las semanas 16, 24, 32 y 48, donde se determind que
en la semana 16 en un 15,95% de los pacientes ya existia mejoria en sus lesiones con una remision
de la patologia y un 73,92% presentaba respuesta y a la semana 48 todavia se mantenia la mejora
de las lesiones y la remisién de la patologia. Los efectos adversos reportados se consideran como
leves, entre ellos nasofaringitis y cefalea, por lo cual no se considera suspender el tratamiento a

ningun paciente en estudio, se establece como un farmaco con seguridad para la poblacion.

El Ustekinumab es un farmaco eficaz, con alto potencial para ser considerado una alternativa
terapéutica a largo plazo en pacientes con HS, principalmente aquellos que se encuentran en las
etapas mas severas de la patologia y que ya han sido tratados con diversas terapias y con ninguna
se ha logrado obtener un efecto clinico deseado; ademas se considera un farmaco con seguridad
para la poblacion ya que los efectos adversos reportados segun los estudios, se consideran leves y
no se ha necesitado de una suspension del tratamiento. Sin embargo, todos los autores sugieren la
posibilidad de realizar méas estudios con el fin de que este farmaco se utilice en una poblacién
mayor y de este modo garantizar un tratamiento que brinde una posibilidad de mejora de su calidad

de vida.
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Categoria 3. Ventajas y desventajas que tienen Infliximab, Canakinumab y Ustekinumab

como alternativas terapéuticas para la Hidradenitis Supurativa

Al caracterizar las ventajas y desventajas de los anticuerpos monoclonales en estudio, se vuelve
necesario mencionar primeramente las dosis utilizadas de estos agentes bioldgicos. En el caso del
Infliximab y como lo mencionan Martorell et al. (2015) en su estudio, el farmaco es utilizado en
pacientes que padecen la enfermedad de Hidradenitis Supurativa, generalmente a dosis de 5mg/kg
en las semanas cero, dos y seis y posteriormente cada mes, por medio de una via de administracion

intravenosa por perfusion.

Esto representa una desventaja para este farmaco y por consiguiente para aquellos pacientes que
requieran su administracion, ya que deben de trasladarse al hospital para que el personal de salud
aplique el medicamento en los tiempos ya antes mencionados y luego deben de permanecer por un
lapso de dos a tres horas como minimo para recibir su perfusion, posteriormente quedan bajo
supervision del personal de enfermeria por al menos tres horas méas para que las enfermeras estén

al tanto de algun efecto adverso relacionado con la infusion. (Martorell et.al. 2015)

Ahora bien, siguiendo esta misma linea de la dosis y su via de administracion de los agentes
bioldgicos y especificamente Canakinumab y Ustekinumab, se debe resaltar que cuentan con la
ventaja que se administran al organismo de los pacientes con HS de manera subcutanea. En el caso
del Canakinumab se utiliza en dosis de 150 mg cada cuatro u ocho semanas, lo cual es una
aplicacion rapida que tiene la ventaja de que si el paciente se capacita y recibe la informacion

necesaria puede auto inyectarse en su casa y sin necesidad de ir al hospital. (Martorell et.al. 2015)

En el caso del Ustekinumab, este medicamento cuenta con la ventaja también de que en aquellos
pacientes que padecen de HS, la dosis generalmente utilizada es de 45 mg especificamente con un
intervalo de administracién en las semanas cero, cuatro y doce o segun el régimen de dosificacion
que requiera cada paciente, y dependiendo la severidad y el desarrollo de la enfermedad y sus
lesiones, la dosis se podria llegar a incrementarse hasta 90 mg cada ocho semanas. (Martorell et.al.
2015)
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Por otra parte, con respecto a la vida media de los medicamentos y volviendo al Infliximab, se
vuelve sumamente necesario mencionar que este fArmaco posee como desventaja que el tiempo
medio de vida en el organismo es de 7 a 9 dias, lo cual se refiere al tiempo que tarda el farmaco en
reducir su concentracion a la mitad a nivel sanguineo, representa una desventaja ya que los
pacientes con HS requerirdn mayores dosis de medicamentos y de asistencia hospitalaria para sus

sesiones de perfusion. (Garcia. Et.al. 2017)

El Canakinumab tiene un tiempo de vida media de aproximadamente 26 dias, lo cual les ofrece
a los pacientes la opcion de que deban aplicarse menos cantidades de veces al mes el medicamento.
Por su parte, el Ustekinumab posee una vida media de 19 dias lo cual también representa una gran
ventaja en comparacion con el Infliximab ya que los pacientes van a requerir menos dosis de

farmaco al mes para poder obtener los beneficios terapéuticos deseados. (Garcia. Et.al. 2017).

Otro aspecto que es importante mencionar en cuanto a ventajas y desventajas de los agentes
bioldgicos es la manera en que se lleva cabo su desarrollo ya que de esto se derivan los efectos que
van a presentar los pacientes al estar expuestos a estos farmacos. Se ha establecido que los agentes
bioldgicos que son 100% humanos son aquellos que en su nombre poseen la terminacion -umab
como el Ustekinumab y Canakinumab y que al tener caracteristicas 100% humanas ofrecen a las
personas con HS una mejor tolerancia y disminucién de los efectos secundarios. (Villaescusa,
2017)

Ahora bien, dentro del desarrollo de este tipo de farmacos se encentran los de tipo quiméricos
cuya terminacién es -ximab como el Infliximab, los cuales son de los agentes bioldgicos mas
antiguos ya que su formulacién esta basada en la utilizacién de proteinas de parte de raton y parte
humana lo cual representa para las personas con lesiones de HS la desventaja de una menor

tolerancia y una mayor cantidad de efectos secundarios. (Villaescusa, 2017)
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Por otra parte, Cueva (2020) hace referencia a la utilizacion de los agentes bioldgicos en
embarazo. El Infliximab tiene ventaja por tener un reporte de un estudio retrospectivo de 1,100
mujeres que tuvieron un parto exitoso luego de que el recién nacido estuviera expuesto a este
medicamento durante el primer trimestre de gestacion. Para el caso de este farmaco no se reporta
un aumento en la tasa de malformaciones del recién nacido; sin embargo, el autor hace referencia
a que solo se puede utilizar en embarazo cuando el médico considere el riesgo-beneficio de la

madre.

Asimismo, para el caso de los agentes bioldgicos en estudio, Canakinumab y Ustekinumab, se
debe resaltar que ambos cuentan con la desventaja de que con respecto a su utilizacién durante el
estado de gestacion, no se encuentran datos que concluyan gque su uso sea seguro ni efectivo, ya
que la evidencia clinica hasta la fecha no es consistente; por lo cual, en aquellas pacientes con HS
que requieran la administracion de estos farmacos, se deben de buscar otras alternativas

terapéuticas seguras que no causen dafio fetal. (Cueva, 2020)

De acuerdo con la Gltima actualizacion de setiembre 2019, de los principios activos biologicos
registrados en el Ministerio de Salud de Costa Rica y haciendo referencia a la disponibilidad de
estos farmacos, se debe mencionar que dentro de los anticuerpos monoclonales registrados en esta
institucion se encuentran Infliximab, Canakinumab y Ustekinumab, lo cual se toma como una gran
ventaja ya que eso quiere decir que los pacientes costarricenses que padezcan HS, podrian tener

acceso a cualquier de los tres medicamentos.

Sin embargo, de acuerdo con lo reportado por la Caja Costarricense del Seguro Social (CCSS),
ninguno de los tres anticuerpos monoclonales se encuentra incluido dentro de la lista oficial de
medicamentos (LOM), sino que requieren de la aprobacion del comité de Farmacoterapia del
hospital de la CCSS donde se encuentre el paciente y que antes sea valorado por un médico que
considere que es de suma importancia la aplicacion de estos farmacos para tratar su patologia.
(CCSS, 2020)



134

Estos farmacos se han utilizado en Costa Rica para tratar aquellos pacientes con enfermedad de
Crohn; solo son aplicados por un médico especialista, bajo estricta supervision, con el fin de que
el paciente pueda ser tratado si presentara algin efecto adverso después de su aplicacion. Esta es
una ventaja que representan los tres farmacos en estudio, ya que poseen disponibilidad en el pais,
segun la necesidad del paciente. (CCSS, 2020)

Por ultimo, Eisen (2016), haciendo referencia a los costos economicos de los agentes
bioldgicos, menciona que una de las grandes desventajas que poseen este tipo de terapias bioldgicas
son sus altos precios ya que rondan entre los $9,300, $16,000 y $2.500 para el Infliximab,
Canakinumab y Ustekinumab respectivamente, por unidad de vial o frasco que requieran los

pacientes segun su peso.

Por esta razon, por lo general para elegir a un paciente que requiera este tipo de terapia bioldgica,
se lleva un largo y tedioso proceso ya que primero se prueban con otras alternativas terapéuticas
como lo son tratamientos con antibidticos, corticoesteroides u otras que asi valore el médico. Otra
desventaja es que estos anticuerpos monoclonales al no tener indicacién para HS, los médicos no

en todos los casos aprueban su uso por su alto costo. (Eisen, 2016)

En resumen, las tres opciones terapéuticas poseen ventajas y desventajas. Sin embargo, a pesar
de las desventajas reportadas en el caso de Infliximab, tales como los altos costos por cada vial, y
las largas jornadas de aplicacion en el hospital, es el agente biolégico con mayor evidencia
cientifica reportada en casos de HS, lo cual lo convierte en una ventaja frente a los pocos estudios
realizados y en menor poblacion del Ustekinumab y Canakinumab, pero no se descarta que estos
farmacos sean muy eficaces y seguros para ser utilizados en los pacientes con HS, ya que a pesar
de los pocos estudios clinicos, se ha observado una respuesta favorable de estos farmacos en las
lesiones de HS, y se incita a la realizacion de mayor cantidad de estudios para respaldar sus efectos

terapéuticos y poder brindarles una mejor calidad de vida.
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Tabla 21. Ventajas y desventajas de los agentes bioldgicos Infliximab, Canakinumab y

Ustekinumab

Infliximab Canakinumab Ustekinumab
Ventaja Desventaja | Ventaja | Desventaja | Ventaja | Desventaja
Dosificacion Desventaja | Ventaja Ventaja
5mg/kg 150 mg 45 mg
semanas 0, | semanas semanas
2y 6, luego 4u8 0,4y12
cada mes
Via de Desventaja | Ventaja Ventaja
administracion VI SC SC
Vida media Desventaja | Ventaja Desventaja
7 a9 dias 26 dias 19 dias
Anticuerpos Desventaja | Ventaja Ventaja
Monoclonales Quimérico 100% 100%
100% Humano Humano
Humanos
Estudios en Ventaja Desventaja Desventaja
embarazo Estudio
retrospectivo
en 1100
mujeres
Disponibilidad Ventaja Ventaja Ventaja
en Costa Rica
Costo por Desventaja Desventaja Desventaja
cada frasco $9,300 por $16,000 $2.500 por
vial por vial vial
Mayor Ventaja Desventaja Desventaja
evidencia
cientifica

Nota: Elaboracion propia, (2020)
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

En el presente capitulo se expondran las conclusiones y recomendaciones mas relevantes de la
investigacién en curso, de la forma mas clara y breve posible de acuerdo con lo planteado en los
objetivos especificos en el capitulo I, dando respuesta a la pregunta de investigacion de acuerdo

con los resultados obtenidos del capitulo IV de la presente investigacion.
Conclusiones

Objetivo 1. Determinar los efectos terapéuticos de los agentes bioldgicos Infliximab,
Canakinumab y Ustekinumab en el manejo farmacolégico de los pacientes que presentan

Hidradenitis Supurativa.

El Infliximab, Canakinumab y Ustekinumab no cuentan con aprobacion por parte de EMA para
ser usados en HS; sin embargo, son agentes bioldgicos que se utilizan desde hace varios afios atras
en estos pacientes y que se ha evidenciado que ayudan a mejorar sus lesiones; por lo tanto, poseen

efecto terapéutico en la HS.

Tanto el Infliximab como el Canakinumab y Ustekinumab presentan eficacia terapéutica. No
obstante, el Infliximab presenta la mayor cantidad de estudios y cuenta con méas evidencia cientifica
para indicar que posee un mayor efecto terapéutico en la mejora de lesiones en pacientes con HS;

ademas, es el segundo agente bioldgico mas utilizado después del Adalimumab, en estos pacientes.

Segun estudios reportados, el Canakinumab es un farmaco que de acuerdo con su mecanismo
de accion, ayuda a las enfermedades autoinmunes, pero al utilizarse en pacientes con HS grave,

requiere de un mayor nivel de evidencia cientifica para garantizar su eficacia terapéutica en ellos.

De acuerdo con los resultados obtenidos, el Ustekinumab posee efecto terapéutico en pacientes
con HS, por lo que da un resultado prometedor e incita a la realizacion de més estudios con mayor
poblacion con el fin de que este agente biolégico se utilice con mayor frecuencia en casos graves
de HS.
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Objetivo 2. Comparar la eficacia y seguridad de las terapias bioldgicas con Infliximab,
Canakinumab y Ustekinumab en el manejo sistémico de la Hidradenitis Supurativa con el fin de

determinar la mejor opcion terapéutica.

El Infliximab es un agente biolégico muy eficaz segun lo demuestran los diversos estudios
clinicos y posee gran potencial para considerarse como una alternativa terapéutica viable a largo
plazo, en pacientes que presentan estados severos de la HS, en estadio 11 o I11 en escala de Hurley

y que ya han sido tratados con diversos medicamentos sin respuesta clinica.

Ademas, de acuerdo con los estudios reportados, presenta seguridad en pacientes que padecen
HS, exceptuando aquellos que poseen insuficiencia cardiaca congestiva, ya que en estos se
encuentra contraindicado segin un reporte de EMA, puesto que puede empeorar la ICC ya

preexistente de la persona.

Al realizar la comparacion de estudios, el Canakinumab es un farmaco que presenta eficacia;
pero se ha demostrado que no en todos los pacientes que padecen HS. Por lo tanto, requiere de mas
estudios para garantizar una posible opcion terapéutica a largo plazo y de esta forma poder indicar

a cuales pacientes es viable administrar esta terapia.

El Canakinumab presenta seguridad en el momento de administrarse a los pacientes; sin
embargo, se han reportado unos pocos casos de infecciones a causa de este farmaco, por lo cual se
debe administrar con precaucién y monitoreando a los pacientes. Ademas, se encuentra

contraindicado en personas que presenten neutropenia y leucopenia.

El Ustekinumab es una terapia que se ha demostrado eficacia y que es bien tolerado por las
personas, ya que no se han reportado casos en pacientes con HS gue no acepten de manera adecuada
el tratamiento; sin embargo, requiere de mas estudios, con una mayor poblacion, para garantizar

un tratamiento a largo plazo.

El Ustekinumab es un agente bioldgico que presenta seguridad para la poblacién a la cual se le
administra, ya que, segun los analisis de los estudios, los efectos adversos reportados se consideran
leves, y en ningun caso se ha tenido que suspender el tratamiento, sino que los pacientes presentan

buena respuesta al mismo.
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Objetivo 3. Caracterizar las ventajas y desventajas que tienen Infliximab, Canakinumab y

Ustekinumab como alternativas terapéuticas para la Hidradenitis Supurativa.

El Infliximab, Canakinumab y Ustekinumab son terapias que presentan la ventaja de que poseen
registro por parte del Ministerio de Salud en Costa Rica, y en caso de que el médico valore al
paciente y este requiera tratamiento, la CCSS se lo proporciona, a pesar de no estar incluidos en la
LOM.

No obstante, tienen como desventaja los altos costos de tratamiento ya que, al ser tan elevados,
no todos son candidatos para obtenerlos, por lo que se dificulta que los pacientes con HS puedan

adquirir estas terapias alternativas con agentes bioldgicos.

El Canakinumab y el Ustekinumab tienen la ventaja sobre el Infliximab de que se pueden
administrar via subcutanea; por lo tanto, su aplicacién es mas rapida. En cambio, el Infliximab solo
se administra por perfusion, via intravenosa, y el paciente debe estar mas de seis horas en el hospital

hasta que lo den de alta, por si llega a presentar algun efecto adverso luego de la infusion.

El Canakinumab presenta la ventaja de que posee una vida media de 26 dias, por lo cual los
pacientes tienen la posibilidad de asistir menos veces al centro médico para la aplicacion del
farmaco, ya que este tarda mas dias en el organismo; por el contrario, Infliximab posee una vida

media de 7 a 9 dias.

Se puede concluir, para dar respuesta a la pregunta planteada en el capitulo I de la presente
investigacion, que de acuerdo con la literatura analizada, el Infliximab es el farmaco que posee la
mayor evidencia cientifica que lo respalda, ademas es el mas utilizado en pacientes con HS; pues
a pesar de las desventajas que posee, es un farmaco que ha demostrado tener efecto terapéutico
aceptable, ser seguro y eficaz, por lo que se determina que es la mejor opcidn terapéutica hasta el
momento en comparacién con el Canakinumab y Ustekinumab, para el manejo farmacologico de

la Hidradenitis Supurativa.
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Recomendaciones

A los medicos, en especial a los dermat6logos, actualizar sus conocimientos en esta patologia
para un diagndéstico eficaz de la HS, asi como conocer estas terapias alternativas para poder
utilizarlas en estos pacientes que, aunque no tienen cura; pueden darles una opcion para mejorar su

calidad de vida.

A la Caja Costarricense del Seguro Social, incluir el Infliximab, Canakinumab y Ustekinumab
en su lista oficial de medicamentos (LOM), con el fin de otorgar acceso a mayor poblacion

costarricense que necesite estas terapias.

A las Universidades que cuenten con una Facultad de Ciencias de la Salud, incluir en su plan de
estudio los agentes bioldgicos en diversas patologias ya que son una herramienta Gtil y en muchos

casos representan una terapia eficaz y segura a futuro de muchas patologias como la HS.

Ademas, fomentar en los estudiantes de ciencias de la salud la realizacion de mas
investigaciones sobre alternativas terapéuticas basadas en agentes biologicos, sobre todo en

patologias que no tienen cura.

Al Colegio de Farmacéuticos, dar capacitaciones sobre agentes bioldgicos con el fin de informar
a los profesionales en farmacia sobre estas terapias y de esta manera poder orientar a los pacientes

sobre el uso y cuidado de estos farmacos.

A los futuros investigadores, realizar una continuacion de este estudio a nivel nacional, con el
fin de dar a conocer estas terapias a los profesionales en salud y poder otorgar una alternativa

terapéutica a los pacientes de HS, en Costa Rica.

A los futuros investigadores, desarrollar una investigacion de tipo cuantitativa acerca de las

enfermedades de la piel, principalmente en HS, sobre los efectos en su calidad de vida.
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