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TRABAJOS DE REVISION

Otra mirada hacia la hidradenitis supurativa:
cuando las terapias de tercera linea
se convierten en la primera indicacion

Another look towards hidradenitis suppurativa:
when third line therapies become the first choice

Alberto Lavieri!, Ariel Sehtman2, Claudio Greco!, Agustina Acevedo3?

RESUMEN

La hidradenitis supurativa (HS) es una enfermedad cronica, infla-
matoria y recurrente que se manifiesta preponderantemente en la
piel pero es considerada por algunos autores como una enfermedad
sistémica debido a sus manifestaciones extracutaneas. Los avances
actuales en la comprension de su fisiopatogenia la ubican dentro del
grupo de las enfermedades autoinflamatorias.

La HS es una de las enfermedades dermatoldgicas que mas afectan a
la calidad de vida del paciente. Es muy debilitante, tanto fisica como
psiquicamente y puede llevar al aislamiento social y a la depresion.
Existen multiples opciones terapéuticas basadas en las posibles

ABSTRACT

Suppurativa (HS) is a chronic inflammatory recurrent disease, mani-
fested predominantly in skin but considered by some authors as syste-
mic because of its extracutaneous manifestations. Current advances in
understanding the pathogenesis place it within the group classified as
autoinflammatory diseases.

HS is one of the skin diseases that most affect the quality of life of
patients. It is very debilitating both physically and psychically and can
lead to social isolation and depression.

There are multiple therapeutic options based on the possible causes invol-
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causas implicadas en su fisiopatogenia con resultados diversos y no
siempre satisfactorios.

Se comenzaron a utilizar terapias bioldgicas con un blanco terapéu-
tico (anti factor de necrosis tumoral-a, anti-TNF-a) comtn a otras
enfermedades en las que se han demostrado la eficacia del adalimu-
mab y del infliximab. De esta forma, las terapias consideradas hasta
hace poco como de tercera linea empiezan a posicionarse como la
primera opcion terapéutica.
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ved in its pathogenesis with different and not always satisfactory results.
The use of biological therapies with a common therapeutic target
(anti-TNF-a) has demonstrated the therapeutic efficacy of adalimu-
mab and infliximab. Thus, therapies considered until recently as third
level begin to position itself as the first choice of treatment.
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INTRODUCCION

La hidradenitis o hidrosadenitis supurativa (HS),
también conocida pero mal denominada como "acné
inversa" o "golondrino", es una enfermedad inflamato-
ria crénica y recurrente, que suele presentarse después
de la pubertad en zonas cutdneas con gran densidad de
glandulas apdcrinas (las axilas y las ingles y también
en las regiones perianal, perineal y sub-mamaria)!-19.

Su prevalencia a nivel mundial varia de 0,3 2 4,1% y
suponemos que es del 1% en Argentina, con un predomi-
nio del género femenino (3:1). Una incidencia creciente
se observa en pacientes obesos y tabaquistas®6:18:19,

Se desconoce su etiologia, aunque existen nume-
rosos estudios que intentan explicar los mecanismos
fisiopatoldgicos causantes de esta entidad. Por un lado,
se sospecha la existencia de un componente genético
con probable influencia hormonal. Por otro, se con-
sidera una alteracién primaria del epitelio del foliculo
terminal, con la oclusién del mismo en el territorio
donde predominan las gldndulas apécrinas y, secunda-
rio a esto, se agregaria la colonizacién bacterianal>136,

Hoy se la considera como una enfermedad infla-
matoria del foliculo pilosebdceo en la que subyace un
desequilibrio del sistema inmune en un individuo pre-
dispuesto genéticamente y sobre quien interactiian de-
terminados factores exégenos desencadenantes o agra-
vantes que modifican su curso>®12. El diagndstico es
fundamentalmente clinico y se refuerza con la ecografia
cutdnea, que como primer dato puede mostrar la dilata-
cién folicular secundaria a la oclusién folicular136.

Sin embargo, la falta de respuesta a las terapéuticas
tradicionales y lo tardio (hasta 7 afios) en llegar a su
diagndstico, convierten a la HS en una de las enfer-
medades con mds impacto en la calidad de vida, ain
mayor a la padecida por los pacientes con psoriasis.

Qué sabemos en la actualidad: blanco
terapéutico comun con otras enfermedades
inflamatorias

La HS es una enfermedad inflamatoria crénica,
recurrente y debilitante. Es una enfermedad cutdnea
por sus manifestaciones clinicas determinantes, aun-
que algunos autores ya la consideran una enfermedad
sistémica por la frecuencia de expresiones extracutd-
neas asociadas como espondiloartropatia, enfermedad
de Crohn, pioderma gangrenoso, paquioniquia con-
génita, sindrome KID (queratitis, ictiosis, sordera por
sus siglas en inglés), SAPHO (sinovitis, acné, pustulo-
sis, hiperostosis y osteitis por sus siglas en inglés), en-
fermedad de Dowling Degos, sindrome PASH (pio-
derma gangrenoso, acné e hidradenitis supurativa por
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sus siglas en inglés), enfermedad de Adamantiades,
enfermedad de Bechet, sindrome metabdlico, obesi-
dad y tabaquismo?-135.

La primera descripciéon de la enfermedad data de
una comunicacién de Velpeau en 1839. El nombre
hidradenitis supurativa fue acunado en 1854 por el ci-
rujano francés Verneuil, que relacioné la enfermedad
con una alteracién de las glindulas sudoriparas'37.

El nombre de esta patologia deriva del griego hidros,
que significa sudor, y adenas, glindula. Afos mds tar-
de, Plewig y Steger la refirieron como acné inversa por
la presencia de hiperqueratosis infundibular a nivel del
foliculo terminal, asemejdndola a la observada en la
unidad pilosebdcea en el acné vulgar3.

Sus diversas hipétesis fisiopatolégicas han hecho (y
hacen) que la HS sea tratada en forma empirica con
variadas terapéuticas tdpicas (exfoliantes, antibidticos
y antiinflamarorios), sistémicas (antibiéticos como
monodrogas o combinados, retinoides, antiinflamato-
rios, inmunosupresores, hormonas), quirtrgicas (con-
vencionales y/o ldser) o una combinacién de algunas
de ellas. Las terapias coadyuvantes como vendajes y la
contencion psicosocial también son prescriptas.

Los estudios fisiopatoldgicos actuales y la disponi-
bilidad de marcadores inflamatorios comienzan a di-
lucidar nuevas alternativas terapéuticas, que si bien ya
existian en el campo del conocido off label (no habitual
o no oficial), hoy comienzan a ser refrendadas con los
estudios basados en la evidencia.

Los biolégicos anti-TNF-o. han demostrado efica-
cia en el tratamiento de la HS, lo que denota que esta
patologia tendrfa vias fisiopatogénicas comunes con
otras tales como psoriasis, artritis psoridsica y enferme-
dad inflamatoria intestinal’.

Es nuestra opinién que en la actualidad muchos
grupos de estudio han puesto el foco en esta patologia
y se abre una esperanza en cuanto a lo que significa
mejorar la calidad de vida de los pacientes que la pa-
decen y registros, consensos y estudios basados en la
evidencia avalan este terreno.

Afecta al inicio el foliculo piloso y se manifiesta
clinicamente con dolor intenso, se observan lesiones
inflamatorias en 4reas de mayor concentracién dis-
tributiva de gldndulas apécrinas (sudoriparas), que se
corresponden con axilas, regiones inguinofemoral y
anogenital y regién submamaria en mujeres®8.

La ausencia de comedones cerrados, la afectacién de
la porcién profunda del foliculo pilosebéceo y no de la
superficial y la falta de cambios lipidicos o del aumento
de la didtesis seborreica ponen de manifiesto que no se
trata de una patologia emparentada con el acné.
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El patrén de actividad y densidad de las gldndulas
sebdceas en la HS es igual al patrén presente en grupos
controles sanos.

Se diagnostica HS ante la inflamacién recurrente
y dolorosa o supurativa, mds de dos a tres veces en el
lapso de seis meses, localizada en las regiones inversas
del cuerpo, las cuales se presentan con nédulos, tractos
fistulosos y cicatrices. La existencia de antecedentes fa-
miliares de HS y la ausencia de microbiota o presencia
habitual de la misma pueden ser indicativas de esta
enfermedad®1°.

Se debe realizar diagnéstico diferencial con infec-
cién estafilocdcica (lesiones aleatorias y mds pustu-
losas), enfermedad de Crohn cutdnea (asociada a la
localizacién intestinal), abscesos (lesiones unicas) y
neoplasias cutdneas!-10,

Se utilizan diferentes scores (de Hutley, de Sarto-
rius, entre otros) que permiten clasificarla segtin la se-
veridad y hacer mediciones objetivas de la evolucién
clinica y respuesta terapéutica.

En 1989, Hutley propuso una clasificacién de gra-
vedad (Tabla 1), en tres fases o etapas!!.

Fases de gravedad

Fasel: Formacidn de abscesos, tnicos o multiples,
sin fistulas, ni cicatrices

Fase Il: Abscesos recurrentes con formacion de tractos fistulosos
y cicatrices, lesiones tinicas o mdltiples, muy separadas

Fase Ill: Mdltiples tractos fistulosos difusos
interconectados y abscesos en toda la zona

TABLA 1: (lasificacion de gravedad de hidradenitis supurativa de Hurley™.

Estas se presentan asociadas al 68%, 28% y 4% de
los pacientes con HS respectivamente!2. La clasifica-
cién es util para determinar la gravedad de las lesio-
nes, sobre la base de la presencia de cicatrices y tractos
fistulosos, y no es adecuada para el seguimiento de la
eficacia de las terapéuticas aplicadas.

Sartorius describié una puntuacién mds detalla-
da y dindmica de la severidad de la HS, que poste-
riormente fue modificada!®!4. Se realiza un conteo
de nédulos y fistulas en forma individual y facilita la
medicién en forma dindmica de la gravedad clinica;
sus limitaciones se manifiestan cuando las lesiones

confluyen (Tabla 2).

Region anatomica afectada (tres puntos por cada region)

Axila

Ingle

Genitales

Gldteos

Inframamaria izquierda/derecha
Otras

Numero y puntuacion por lesiones

4 puntos por cada fistula

2 puntos por cada absceso o nédulo
1 punto por cada cicatriz

1 punto por otras lesiones

Mayor distancia entre dos lesiones relevantes

8 puntos: > 10cm
4 puntos: < 10cm
2 puntos: < 5cm

Las lesiones ;estan separadas por piel normal?
0 puntos: si
6 puntos: no

TABLA 2: Clasificacion de severidad de hidradenitis supurativa (puntuacion
de Sartorius)34,

El método de evaluacién global realizado por el médi-
co, conocido como physician global assessment (PGA), es la
gufa mds utlizada para medir la mejoria del paciente y eva-
luar la respuesta a los tratamientos instaurados (Tabla 3)15.

s usacin |vescivstn |
0

Limpio 0 abscesos, 0 fistulas drenantes, 0
nodulos

0 abscesos, 0 fistulas drenantes, 0
nddulos inflamatorios y presencia
de nddulos no inflamatorios

1 Minimo

A. 0abscesos, 0 fistulas drenantes
y hasta 5 nédulos inflamatorios

B. Unico absceso o fistula drenan-
te, sin nddulos inflamatorios

2 Leve

A. 0abscesos, 0 fistulas drenantes y
mas de 5 nddulos inflamatorios

B. Unico abscesos o fistula drenan-
te, con presencia de nédulos
inflamatorios

(. 2-5abscesos o fistulas
drenantes, con o sin nddulos
inflamatorios hasta 10

3 Moderado

2-5 abscesos y fistulas drenantes
con o sin nédulos inflamatorios
mayores a 10

4 Severo

Més de 5 abscesos o fistulas
drenantes

5 Muy Severo

TABLA 3 : Evaluacion global del médico o physician global assessment (PGA)'™
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Por dltimo, Kerdel cre6 una puntuacién de grave-
dad especifica de la HS: el indice de severidad de la
hidradenitis supurativa (HSSI) en el que sumé paré-
metros estticos (porcentaje de compromiso corporal
y niimero de sitios afectados) y dindmicos (ndmero
de lesiones activas, dolor y cambios de vendajes); este

indice se ha utilizado en dos publicaciones que estu-
dian la eficacia clinica del infliximab (Tabla 4)16-17,

N°sitios | Superficie | Nimero Drenaje
afectados | corporal | delesiones | (cambios
de apositos)

0 0 0% 0 0 0-1
1 1 1% 1-2
2 2 2-3% 3 1 2-4
3 3 4-5% 4 >1 5-7
4 >4 > 5% >5 8-10

*La puntuacion varia entre 0-19, leve (hasta 7), moderada (8-12), severa (mds
de13).

TABLA 4 : indice de severidad de hidradenitis supurativa (HSSI por sus siglas en
inglés) de Kerdel*167,

Es la enfermedad de la piel con mayor impacto ne-
gativo sobre los indices de calidad de vida: los pacientes
suelen expresar depresién y estigmatizacién, en formas
clinicas severas puede impedir el desempefio cotidiano
de actividades y producir un gran porcentaje de ausen-
tismo laboral20. El dolor, descripto de muchas maneras
(quemazén, punzadas, etc.), es un sintoma muy referi-
do, con un rango general de 4, en una escala de 0-1021.

La depresidn estd presente en casi el 40% de los
afectados, valor estadistico superior al estimado en pa-
cientes que padecen psoriasis; lo mismo ocurre con la
estigmatizacién, que confirma el gran impacto emo-
cional que tiene la HS en los pacientes, por lo cual
promueve el aislamiento?2.

Las regiones inguinofemoral y anogenital son las
més afectadas; la enfermedad produce una alteracién
en la apariencia y se percibe olor (descripto por los pa-
cientes). Esto lleva a un deterioro significativamente
mayor en lo concerniente a la salud sexual en compa-
racién con otras enfermedades inflamatorias?3.

La HS se asocia a una variedad de enfermedades
concomitantes, entre las que se describen el sindrome
de oclusién folicular, enfermedad inflamatoria intes-
tinal y sindrome metabdlico. Los trastornos reumato-
légicos se asocian también a la HS, ya sea, espondi-
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loartritis (con mayor frecuencia), sacroileitis unilateral,
artritis axial, artritis periférica, ademds de la dactilitis,
el compromiso de la pared tordcica, la entesopatias
y el sindrome SAPHO. Estos hallazgos casi siempre
aparecen después de las manifestaciones de la HS, con
marcadores inflamatorios elevados y en ausencia de
HLA-B27 (al contrario de lo que ocurre en la psoria-
sis)?4. Las caracteristicas radioldgicas incluyen erosio-
nes, osteoporosis, sacroileitis y sindesmofitos. Existe
un acuerdo general que el control clinico de la HS me-
jora los sintomas reumatolégicos?5.

Las complicaciones mds frecuentes son la obstruc-
cién linfitica y linfedema, con la subsiguiente elefan-
tiasis escrotal?6. Los carcinomas de células escamosas,
aunque en casos raros, estdn descriptos en procesos
evolutivos de 10-30 afios?”.

Se describe una nueva forma denominada HS
fulminans, muy poco frecuente y severa en su presen-
tacién clinica cutdnea (estadio III de Hurley). Las ma-
nifestaciones extracutdneas incluyen artritis seronega-
tiva, queratitis, acné severo y malestar general asociado
a reagudizaciones (fiebre, sudor nocturno y pérdida de
peso)28. Aparece en hombres en la segunda década de
la vida, etnia afrocaribefia, presentacion tipica y atipica
(cabeza, cuello, dorso inferior y pectoral superior), lin-
fedema genital, fistula anal. El indice de masa corporal
es normal??. Se la ubica dentro del subgrupo fenotipico
folicular3°. Responde sélo a terapia con bioldgicos3!.

Etiopatogenia de la hidradenitis supurativa

La patogenia de la HS se presenta compleja y no
clarificada en su totalidad. Estdn implicados facto-
res genéticos (transmisién autosémica dominante),
hormonales, comorbilidades (obesidad y hdbito de
fumar), colonizacién e infecciones bacterianas, meca-
nismos autoinflamatorios, alteraciones de inmunidad
innata por péptidos antimicrobianos y alteraciones de
inmunidad adaptativa!-34.

Se han clasificado tres diferentes fenotipos clinicos:
axilar-mamario, folicular y gliteo33.

Desde un punto de vista genético, se ha estudiado un
subgrupo fenotipico definido con HS que presenta mu-
taciones heterocigotas que se encuentran en los genes que
sintetizan la subunidad gamma (complejo endoproteasa
intramembranoso compuesto por cuatro proteinas hidro-
fobicas) que se presenta raramente en esta poblacién3s.

Otro factor a tener en cuenta es el aumento de la
expresion de los receptores de acetilcolina alrededor
de los infundibulos foliculares en la epidermis de pa-
cientes con HS8.

Si bien también se implicaron factores hormonales
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en la patogenia, los estudios realizados no encontraron
diferencias en cuanto a la presencia de hiperandroge-
nismo (acné, hirsutismo y trastornos menstruales) en-
tre 70 pacientes con HS y 100 pacientes controles3S.

Permanece poco clara la relacién de las bacterias en
la patogenia de la HS, pero se cree que tendrian mayor
responsabilidad en el mantenimiento del circulo vicio-
so inflamatorio de la enfermedad3”.

La infeccién bacteriana como evento secundario
probablemente gatille una cascada de patrones mole-
culares asociados a patégenos (PAMP) que estimulen
a los inflamosomas3®. Esta estimulaciéon promueve la
maduracién de potentes citoquinas proinflamatorias
(IL1-b) e induce el aporte de una abundante dosis de
citoquinas proveniente de la migracién de células fa-
gociticas. Por tltimo, se produce una forma de muerte
inflamatoria caracterizada por la produccién de pus y
cicatrizacién, que se denomina piroptosis3?.

La mayoria de los pacientes con HS presenta flora
polimicrobiana®. El estafilococo coagulasa negativo
estd presente en uno de cada cuatro individuos*!. Se
aislé Staphylococcus aureus, en general asociado a pe-
riodos cortos de inflamacién y en fumadores. Otras
bacterias aisladas fueron de la flora intestinal42.

Fisiopatogenia inflamatoria y su correlacion
con enfermedades autoinflamatorias

Se propone que la HS pertenece al grupo de en-
fermedades autoinflamatorias, caracterizadas por infla-
macién episddica recurrente, no infecciosa, en ausencia
de autoanticuerpos y antigenos especificos de células T
y la presencia de infiltrado polimorfonuclears.

El evento primario es el aumento de la proliferacién
de los queratinocitos en la vaina radicular externa del
foliculo piloso con la subsecuente oclusién del mismo y
el compromiso de las glindulas sudoriparas ap6crinas?3.

Luego se produce la rotura del foliculo y la elimina-
cién en el tejido conectivo circundante de corneocitos,
sebo, bacterias y restos del foliculo piloso, que ocasio-
na el desarrollo de infiltrado inflamatorio32.

Las lesiones muestran en esta etapa oclusién y quis-
tes foliculares, disminucién del volumen de las glandulas
sebdceas, hiperplasia psoriasiforme, abscesos neutrofilicos
con células dendriticas, macréfagos y monocitos, y la pre-
sencia de tractos fistulosos con epitelio estratificado®4.

Se desconoce el mecanismo de oclusién, al igual
que en el acné vulgar; se propone una alteracién ge-
nética de la gamma-secretasa/via de sefalizacidn
NOTCH, una proteina transmembrana con funcio-
nes en el desarrollo de diferentes tejidos y alteracién de
la inmunidad innata34-35 (Gréfico 1).

wi- Notch ligando
Notch receptor

o-secretasa Membrana celular

.
.‘\‘,__:"__ S _h‘::\-‘ (-;-
PIN1 . f_ ) _
Citoplasma ~ Transcripcion
genética

GRAFICO 1: Viia se sefializacién NOTCH/gamma-secretasa®.

Las alteraciones del sistema inmune innato se-
rian responsables de la oclusién folicular y del pro-
ceso inflamatorio.

La inmunidad innata es la primera linea de defensa
contra los microorganismos; los péptidos antimicro-
bianos (AMP por sus siglas en inglés) tienen funcio-
nes antibacterianas y antiinflamatorias y promueven la
proliferacién y diferenciacién de los queratinocitos?s.
Los AMP (beta defensina, ribonucleasa 7 y psoriasina)
se expresan en células epiteliales como los queratinoci-
tos, o en apéndices epiteliales como las gldndulas sudo-
riparas ecrinas (dermicidina) y en leucocitos circulan-
tes contienen o secretan péptido neutrofilico humano
alfa defensina y catelicidina humana (LL37)4.

Se estudiaron marcadores de inmunidad innata
por inmunohistoquimica en biopsias de piel normal
y de nédulos inflamatorios de sujetos con HS. El re-
sultado fue que en los sujetos con HS se observd su-
presién de TLR (zoll like recepror) 2, 3, 4,7y 9, IL-6,
TGF-B, o-MSH, B-defensina 2 y 4 (esto es contra-
dictorio con otros estudios) y de IGF-1, tanto en piel
inflamada como no comprometida, en comparacién
con controles sanos®. En otros trabajos, se observaron
aumentos de IL1-b, TNF-a e IL-10 en piel lesional y
perilesional que, en comparacién con sujetos contro-
les sanos y con piel con lesiones de psoriasis, sugieren
mayor inflamacién en HS y avalan el uso terapéutico
de los anti TNF47.

No estd claro si los AMP sobreexpresados son un
evento primario o secundario a la infeccién bacteria-
na%5-46, La epidermis de los sujetos con HS muestra
hiperplasia que se asocia con el aumento de secrecién
de LL37 que es responsable de la hiperproliferacién
epitelial. La sobreexpresion de psoriasina observada en
los sujetos con HS estd vinculada a la proliferacién y
diferenciacién de los queratinocitos, que conlleva a la
hiperqueratinizacién folicular y la subsiguiente oclu-
sién del mismo. La psoriasina estimula la transcripcién
de o-defensina y TNF-co.. La sobreexpresién de 1L-8
en la piel de sujetos con HS promueve la quimiotaxis
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de neutréfilos, linfocitos T, mastocitos, activacién de
NF-kB en neutréfilos y macréfagos y también estimu-
la la produccién de LL3732 (Griéfico 2).

|Queratinocito| FSHS‘S‘(')" " Gah |
—_—— F\_) ~
lBeta defensina 2-3-4 Beta-defensina 2-3
“’
-

Via Notch

i Psoriasina
v L1-37 ,j,

Hiperqueratosis
oclusién y ruptura

)
1

[
ITNF—a i

Reclutamiento
de neutrdfilos

Inflamacion GSA

Posible implicacion, aun en hipdtesis

= Implicacion reportada en estudios
GSA: glandula sudoripara

GRAFICO 2: Esquema patofisioldgico de la hidradenitis supurativas.

El aumento de la expresion en la piel de sujetos con
HS de AMP determina que raramente estos sujetos su-
fran infecciones dermatoldgicas.

En el infiltrado inflamatorio inicial también los
TLR2 estdn altamente expresados en los macréfagos y
células dendriticas; activados por la presencia de pro-
ductos microbianos, serian el gatillo en el proceso de
cronificacién de la inflamacién.*8

En casos de evolucién prolongada y severa, se ob-
serva la formacién de granulomas, células B y plas-
mocitos en disposicién de pseudofoliculos, abscesos y
fistulas rodeados por tejido inflamatorio crénico (his-
tiocitos y células gigantes), tejido de granulacién, oca-
sionalmente reaccién de cuerpo extrafio y fibrosis. 44

Las citoquinas proinflamatorias IL-12 e IL-23 es-
tdn sobreexpresadas en los macréfagos de la dermis
papilar y reticular en sujetos con HS. Actuarian como
mediadores en la destruccién tisular autoinmune, en
especial la IL-23 que estimulan a las células Th (belper)
y a producir IL-17. Concomitantemente, la IL-20 y la
IL-22 estdn disminuidas®.

La fragilidad y la rotura de los tractos fistulosos se
fundamentan en la ausencia de citoqueratina 17 en la
piel lesionada y se observa la unién sebo-folicular vacia
de material PAS positivo>°.

Tratamiento

Se recomienda tratar a los pacientes con HS en base
al impacto psicosocial y la gravedad de la enfermedad
seguin el grado de severidad de Hurley.

Las lesiones locales recurrentes pueden ser tratadas
quirdrgicamente, mientras que el tratamiento médico
ya sea como monoterapia (antibidticos o inmunosu-
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presores) o en combinacién con cirugfa es mds apro-
piado para lesiones diseminadas>!-53,

Un grupo de expertos desarroll6 la Gufa Europea S1
de tratamiento para la HS en el afio 20155 (Grifico 3).

| Severidad de enfermedad

Terapia adyuvante
Manejo del dolor
Tratamiento de las sobreinfecciones
Pérdida de peso y abstinencia de tabaco

Destechamiento de las lesiones
Laser (€02 - Nd. Yag)
Escision individual de las lesiones

Escision quirdirgica amplia

Clindamicina Tratamiento sistémico || Tratamiento sistémico
topica Clindamicina + Rifampicina Adalimumah
Tetraciclinas Infliximab
Acitretin Etarnecept

GRAFICO 3: Guia Europea de tratamiento para la HS.

Terapias adyuvantes

La supuracién de las lesiones puede ocurrir adn
con tratamientos adecuados; esto provoca malestar
psicosocial y fisico (maceracién y olor) y repercute de
manera negativa en la calidad de vida, por lo cual se
suelen indicar vendajes absorbentes y secativos?23.

No existe evidencia que los lavados asépticos des-
empefien un papel importante y no existen estudios o
ensayos que avalen la eficacia de las terapias anterior-
mente mencionadas>!53,

La HS conlleva erupciones dolorosas que provocan
un alto grado de morbilidad, por lo cual se utilizan far-
macos con efectos analgésicos y antipiréticos como los
antiinflamarorios no esteroides (AINE), que en dosis
mds altas pueden tener mayor efecto antiinflamatorio.
Bloquean a la ciclooxigenasa, lo que conduce a una
reduccién de las prostaglandinas, del dolor y de la in-
flamacién, pero no existe evidencia clinica que su uso
sea beneficioso en la HS2.

Los opidceos reducen la intensidad de sefales que lle-
gan al cerebro mediante la unién a receptores opioides
que se encuentran en el SNCy periférico; esto disminuye
la percepcién y reaccién al dolor y aumenta la tolerancia
al mismo. Se suelen utilizar como analgésicos y se inclu-
yen a la hidrocodona, oxicodona, morfina y codeina. No
presentan evidencia clinica para el tratamiento del dolor
agudo en la HS y su uso debe reservarse sdlo para casos
resistentes a otras terapias y por tiempo limitado, ya que
producen tolerancia y dependencia21-51-53,

Los estudios descriptivos han demostrado una co-
rrelacidn significativa entre la gravedad de la HS con la
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obesidad y el habito de fumar, por lo cual se recomienda
disminuir de peso y la abstinencia de tabaco!819-51-53,
Se sugieren medidas de apoyo psicosocial, que tie-
nen en cuenta la pésima calidad de vida de los pacientes,
caracterizada por la depresién y el aislamiento?251-53,

Destechamiento de lesiones

Es una técnica quirtrgica eficaz y répida indicada
en estadios Hurley I-1151:53:54, Se preserva tejido sano
circundante y las lesiones dolorosas se convierten en
cicatrices aceptables cerradas por segunda intencién.
Se utiliza un equipo electroquirtrgico (Erbotom®) que
funciona a 35W, con accionamiento manual. Presenta
una tasa de recidiva del 17% después de una media de
4,6 meses. Como posibles complicaciones se destacan
la hemorragia postoperatoria y las infecciones>!-55.

Terapia laser

Diéxido de carbono (CO2): tiene por objeto la vapo-
rizacién radical de todos los nédulos, abscesos y fistulas,
sin afectar tejidos saludables, entre las lesiones patoldgi-
cas>1:53:56:57, Se utilizd por primera vez en 1987, Sher-
man lo empled en 11 pacientes con lesiones genitales®® y
recientemente se aplicé en 61 pacientes con HS donde se
demostré su efectividad”. En la mayoria de los trabajos
se realizé curacién por segunda intencién, con bajas tasas
de recidivas (2/18557, 2/990, 2/2461, 1/756 y 4/34%2 pa-
cientes respectivamente en cinco estudios). Las compli-
caciones mencionadas (infeccién secundaria, y tiempo de
curacién y cicatrizacién excesivas) no son de gravedad>e.

Nd-YAG: se propuso esta terapéutica basada en
la teorfa que la HS se iniciaria en el foliculo piloso. Se
publicé un trabajo con 22 pacientes tratados con este
ldser durante tres y cuatro meses, quienes presentaron
una modificacién en la gravedad de la HS del 65,3% y
72,7% respectivamente, en comparacién con los trata-
dos con placebo, cuyo valor fue del 7,5% y 22,9%, con
una mantencién de unos 2 meses. Se necesitan mds tra-
bajos para determinar si esta terapia puede establecerse
como un estdndar en el tratamiento de la HS51:53:63:64,

Cirugia convencional

Es dificil comparar las modalidades quirdrgicas
para la HS debido a la compleja naturaleza de la enfer-
medad, las numerosas complicaciones y los resultados
variables descriptos en la literatura.

Escision o curetaje de lesiones individuales: los gra-
dos I-1I son los mds susceptibles de beneficiarse con
este tratamiento51:5365, La tasa de recidiva de la esci-
sién parcial es relativamente alta en comparacién con
la escisién radical y reconstrucciones complejasée.

Escisién total de las lesiones: 1a mayoria de los ci-
rujanos recomienda la extirpacién completa de la glin-
dula apdcrina con el foliculo piloso y drea de piel afecta-
da51:53:67, Se toma como requisito la eliminacién extensa
de la piel afectada mds la aplicacién de diversos métodos
reconstructivos que varfan segin los expertos®s.

La escisién completa es el tratamiento de eleccién
para la HS y el método de reconstruccién no tiene im-
plicancia sobre la recurrencia, y debe elegirse de acuer-
do al tamano y la regién51:53:66,

Escision sin reconstruccion (cierre por segunda
intencidén): se ha practicado durante décadas y se rea-
liza en la actualidad51-53:6970_§j se compara la curacién
por segunda intencién con el injerto de piel, la prefe-
rencia de los pacientes fue para el primer método”!. El
principal inconveniente de los pacientes es el tiempo
prolongado en lograr la curacién.

Escision con cierre primario: sc realiza en defec-
tos poco extensos y en ciertas dreas anatémicas que lo
permiten. Un estudio destaca un 66% de mejoras en
92 cirugfas en 57 pacientes’2.

Reconstruccion con injerto de piel, inmedia-
to o retardado (10-14 dias): es un método amplia-
mente aceptado33, La mayorfa de las descripciones
no separa las modalidades y presenta buenos resul-
tados: trataron 138 pacientes a quienes les realizaron
367 operaciones y tuvieron una recurrencia del 33%7374,

Reconstruccion con injerto de piel y presién ne-
gativa (terapia VAC): la escisién quirdrgica amplia
con injerto en complemento con aplicacién de pre-
sién negativa de cicatrizacién de heridas se traduce
en mejores resultados (11 pacientes, 24 operaciones,
79,1% mejoras)7576.

Reconstruccion con colgajoplastia: ¢l uso de col-
gajos miocutdneos para la reconstrucciéon es una op-
cién para la enfermedad recurrente:53. Las correc-
ciones de los defectos con colgajos fasciocutdneos y
musculocutdneos pueden llevarse a cabo con una tasa
de recurrencia aceptable, por lo tanto se recomienda
como una alternativa razonable?7:78,

Terapias topicas

Los exfoliantes o peelings con resorcinol al 15% son
las Gnicas terapias de este tipo descriptas para estadios
I-II de Hurley. Se sustenta en su accién queratolitica,
antipruriginosa y antiséptica, pero pueden producir
irritacién local51:53:79:80,

El uso de adapalene o 4cido azelaico puede ser be-
neficioso, pero se considera una terapia experimental
en HS51:53,

La clindamicina 0,1% es el tinico antibidtico tpico
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que se ha estudiado e indicado en los estadios de Hur-
ley I-1I se une a la subunidad ribosomal 50S bacteriano
donde interrumpe la transpeptidacion y posteriormente
la sintesis de proteinasS!-53. Suele utilizarse por 2-3 me-
ses y tiene una tasa de mejorfa significativamente mayor
que el placebo. Su tnica complicacién es el escozor de
la piel y puede presentar cepas bacterianas resistentes8!.

Antibioticos sistémicos

Estdn indicados cuando se presentan lesiones ex-
tendidas o en casos graves>1:33:82,

Las tetraciclinas se unen a la subunidad 30S ribo-
somal de manera reversible y previenen la unién de los
amino acil ARNt y consecuentemente la traduccién. No
debe administrarse en embarazadas, ni a menores de 9
afios (decoloracién dentaria), se debe advertir a los pa-
cientes por la fotosensibilidad y regular la dosis en insufi-
ciencia renal. Se suele indicar 500 mg de tetraciclina por
un lapso de cuatro meses, con tasas de reduccién de lesio-
nes del 30% segtin la PGA (physician global assistance)®3.

La combinacién clindamicina-rifampicina, con dosis
de 300 mg/dia y 600 mg/dia respectivamente, se han uti-
lizado en diversos estudios, por un lapso de 10 semanas,
como corte en pacientes respondedores. La rifampicina
inhibe la actividad del ARN polimerasa bacteriana de-
pendiente del ADN. Se suele indicar en cualquier fase
inflamatoria de la HS. Las tasas de respuesta varfan segin
la serie de casos estudiados; se describen reducciones me-
dias de hasta el 50% en la puntuacién Sartorius, descen-
so en el rango del dolor y disminucién en la supuracién
de las lesiones. Como efecto adverso se describen las alte-
raciones gastrointestinales51:53:84-86,

Otra combinacién utilizada es la rifampicina-moxi-
floxacina-metronidazol. Se ha evaluado como eficaz en
un estudio de 28 pacientes con HS estadios de Hur-
ley II-ITI. A las 12 semanas obtuvieron una respuesta
parcial en 16 pacientes. Los efectos adversos fueron los
trastornos gastrointestinales (64%) y la candidiasis vul-
vovaginal (35%). Se debe considerar la posibilidad de
rotura de los tendones con el uso de moxifloxacina8”.

El empleo de esta variada gama de antibidticos t6-
picos y sistémicos ha sido sugerido en muchos infor-
mes de casos pero ninguno ha mejorado la calidad de
vida de los pacientes con HS.

Retinoides

La isotretinoina en la HS se indicarfa para evitar
la oclusién ductal dada por la hipercornificacién en la
unién pilosebdcea>1:5388, Su efecto antiinflamatorio
modifica la quimiotaxis de los monocitos y ejerce en
forma secundaria un efecto anticornificacién®. Se sue-
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le emplear en estadios tempranos de HS, aunque la
literatura describe resultados decepcionantes y no se
recomienda su uso31,5388-95,

La eficacia del acitretin se explica por su influencia
en el ciclo de cornificacién, que normaliza la diferen-
ciacién celular y adelgaza la capa cérnea por reduccién
de la proliferacién de los queratinocitos!>53. Inhibe la
quimiotaxis de los polimorfonucleares, de mediadores
proinflamatorios y de la IL-6%6. Se indica en los esta-
dios I-II y en fases crénicas de HS, con abscesos recu-
rrentes, con fistulas o cicatrices. Se suelen usar dosis de
0,25-1mg/kg/dia durante 3-12 meses, con tasas de res-
puesta variables (40-60%)31:53:97:98, Cabe destacar que
este fdrmaco es teratogénico y tiene implicancias a nivel
hepdtico y en alteraciones del perfil lipidico. Entre otros
efectos adversos se describen alopecia, disminucién de
la visién nocturna, cefaleas, artralgias, depresion, pérdi-
da de concentracién y zumbido en los oidos88-104,

Otras terapias

La triamcinolona intralesional (5-10 mg/ml) se ha
sugerido por su rdpido efecto antiinflamatorio en ca-
sos agudos y para tratar los nédulos recalcitrantes o los
tractos fistulosos31:53. Se utiliza en combinacién con
otras terapias sistémicas y se han descripto casos efecti-
vos con respuesta positiva a las 48-72 h. Su administra-
cién estd contraindicada ante la sospecha de infeccién
bacteriana, y como efectos indeseables se describen la
atrofia, los cambios pigmentarios y las telangiectasias
en los sitios de aplicacién1®s.

Los corticoides sistémicos tienen efecto antiinflama-
torio (inhibicién de las prostaglandinas, leucotrienos y
en la produccién de TNF-a e interleuquinas, IFN-y y
GSF), inmunosupresor, antiproliferativo y vasoconstric-
tor y con innumerables efectos adversos que llevan a ree-
valuar su potencial uso en los pacientes con HS. Existen
datos limitados sobre los beneficios en esto y se asocian
mis con disminucién de la inflamacién aguda que con
remisiones parciales sostenidas>!-53:106-108,

La dapsona es una sulfona con propiedades antibac-
terianas (inhibicién de la sintesis de dcido dihidrofélico)
y antiinflamatorias (inhibicién de la senal quimioatra-
yente, que reprime el reclutamiento de neutréfilos y la
produccién de especies reactivas del oxigeno), por lo que
se ha establecido su eficacia en dermatosis con infiltracién
neutrofilica o por depésitos de inmunocomplejos!®?.
Se indica en los pacientes con insuficiencia renal leve a
moderada, con HS grado I-II de Hurley, 25-200 mg/dia
por 3 meses>1:53109-111 [ a5 mejorias clinicas se obser-
van en el 38% de los casos y las recaidas son de hasta el
8%. Entre sus complicaciones se destacan: hemdlisis,
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anemia hemolitica, metahemoglobinemia, agranuloci-
tosis y neuropatias periféricas dosis dependiente!09-111,

La ciclosporina A es un inhibidor de la calcineuri-
na con actividad inmunosupresora potente sobre los
linfocitos T, suprime la induccién y proliferacién de
células T efectoras e inhibe la produccién de citoqui-
nas (TNF-o e [L-2)51:53:112-114_ ] o5 efectos beneficio-
sos se informaron en casos limitados, por lo que se
la reserva para aquellas situaciones donde las terapias
de primera, segunda y tercera linea han fracasado!!3.
La dosis es de 2-6 mg/kg/dfa por un tiempo variable
(6 semanas-7 meses), y sus principales efectos indesea-
bles son la nefrotoxicidad, hipertensién y el cdncer de
piel no melanoma'!4.

Los antiandrégenos como el acetato de ciproterona y
los estrégenos mejoran la HS, mientras que los proges-
tdgenos la inducen o empeoran. Se indican en mujeres
con anormalidades menstruales, signos de hiperandro-
genismo y niveles altos de DHEA o androstenediona. Se
describen respuestas favorables en varios casos, pero no
existen estudios basados en la evidencia51:53:115-117,

La alteracién en la inmunidad innata de la piel le-
sionada fue parcialmente restaurada en 14/22 pacien-
tes en estadios I-II luego de 3 meses con gluconato
de cinc 90 mg/dia, por lo cual se recomienda como
terapia de mantenimiento>1-53-118,

La aplicacién de gammaglobulina intramuscular
disminuye las reacciones inflamatorias mediadas por
anticuerpos. En una publicacién se describié una mejo-
ra del 50-70% en 4/5 pacientes, sin embargo al no ha-
ber otros estudios no se recomienda su uso31:53:119:120,

La colchicina inhibe la polimerizacién de los micro-
tibulos, la espresién de citoquinas, neutréfilos y molécu-
las de adhesion y disminuye la degranulacién, quimiota-
xis y fagocitosis de los neutréfilos. Su eficacia es escasa en
HS y no tendrfa indicacién en esta entidad51:53;121-125,

Terapias biologicas

Las drogas llamadas biol6gicas han irrumpido en
el escenario del arsenal terapéutico y sin duda han sido
responsables de un cambio de mirada y consecuente
interpretacién de una cantidad de patologias, sean
tumorales, mediadas inmunolégicamente y las auto-
inflamatorias, por su efectividad demostrada en estos
cuadros. Hoy forman parte de nuestra prescripcién y
estan acomoddndose en las diferentes lineas de indica-
ciones de estas patologfas?7-15-17:51,53,126-135,

El adalimumab es un anticuerpo monoclonal
completamente humano, compuesto por una IgG1
con especificidad para TNF-a soluble y transmem-

brana. Se aplica por via subcutdnea en las siguientes
dosis: semana 0 = 160 mg/dosis (dosis tnica SC); se-
mana 2 = 80 mg/dosis (dosis tinica SC) y a partir de
semana 4 = 40 mg/semanales. El adalimumab es una
indicacién de primera linea en Hidradenitis Supurati-
va. Los estudios pivotales de adalimumab demostraron
que es una terapéutica con alta eficacia y con los mis-
mos estdndares de seguridad hasta ahora conocidos. El
adalimumab es la tnica terapia aprobada por ANMAT
(Disposicién 9542/15, 12/Nov/15), EMA y FDA para
Hidradenitis Supurativa activa moderada o grave, en
pacientes adultos con respuesta inadecuada a la terapia
convencional sistémica27-1551,53,126-129,

El infliximab es un anticuerpo monoclonal qui-
mérico (secuencias ratén/humano), compuesto por
una IgG1 con especificidad para TNF-a tanto solu-
ble (neutraliza su actividad proinflamatoria) como de
transmembrana (conduce a la eliminacién de células
afectadas, debido a la activacién y/o citotoxicidad ce-
lular dependiente de anticuerpos y también por in-
duccién de apoptosis). Su dosis es de 5 mg/kg por via
endovenosa, en infusién lenta durante 2 horas, con
la siguiente periodicidad: semana 0, 2, 6 y luego cada
8 semanas27>16:17,51,53,126-129_

Antes de indicar una terapia bioldgica, se debe rea-
lizar una revisién del paciente para determinar posi-
bles contraindicaciones, como infecciones agudas (en
especial tuberculosis), seropositividad para HIV, VHB
o VHC, insuficiencia cardiaca NYHA III-IV, enferme-
dades desmielinizantes, neoplasias malginas (excepto
carcinoma basocelular) y linfoproliferativas. Los prin-
cipales efectos indeseables son las infecciones de via
drea superior o urinaria, bronquitis y reacciones locales
en el sitio de aplicacign27-15-17,51,53,126-135,

En el caso de mujeres en edad férdl, se indica an-
ticoncepcién hasta 5 meses después de la dltima do-
sis del bioldgico prescripto; en el caso de embarazo se
debe interrumpir el tratamiento y no deberfan espe-
rarse dafios en el feto o fetotoxicidad (droga B segtin
la Food and Drug Administration) y se contraindica
su uso en mujeres lactantes por posible transmisién a
leche materna27-15-17-51,53,126-135_

Otro inhibidor del TNF-ot es el etanercept, una
proteina recombinante de fusién, que interfiere con el
TNEF-a soluble. Los estudios marcan una tasa de res-
puesta moderada?7-1517:51,53,126-134,

El ustekinumab es otro producto bioldgico anti
IL-12/IL-23, con tasas de respuesta acumulada del
33% en pacientes con HS moderada a severa, con re-
caidas en el 66%2:7:15-17,51,53,126-129,135
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CONCLUSIONES

La HS es una enfermedad inflamatoria crénica y
progresiva que cambia el escenario clinico de un mo-
mento a otro en forma impredecible.

Una vez diagnosticada la HS, podemos dejar que
ella se ubique adelante y que determine nuestros movi-
mientos que estdn representados por la terapia indica-
da, o adelantarnos, para evitar un mal mayor.

La HS es un blanco mévil y por esto debemos ser
proactivos en nuestras indicaciones terapéuticas. No
serd bueno para el paciente esperar a tener deformida-
des o cicatrices para indicarle una terapia que se halla a
la cola en el listado de prescripciones.

Existen metas que debemos ponernos como pro-
fesionales de la salud y una de ellas es mejorar la cali-
dad de vida de los pacientes. Estos planteos podemos
transformarlos en evidencias a través de diferentes sco-
res utilizados para clasificar y hacer seguimiento evo-
lutivo de HS, como DLQI, HSSI, Sartorius y Hurley.

También podremos hacer seguimiento evolutivo
de la respuesta terapéutica con la medicién de marca-
dores de laboratorio que tengan relacién directa con
la evolucidn clinica de la enfermedad y la respuesta al
tratamiento (PCR y TNEF).

Los nuevos estudios sobre HS fortalecen estos con-
ceptos y conducen a considerar a los tratamientos bio-
légicos que hoy son de tercera linea como una primera
opcidn para esta entidad.
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