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PALABRAS CLAVE Resumen La hidradenitis supurativa (HS) es una entidad inflamatoria crénica caracterizada
Hidradenitis por la aparicion de multiples nodulos, abscesos y fistulas, de predominio en regiones apoc-
supurativa; rinas. Ademas de su afectacion dermatolodgica, se asocia a varias comorbilidades sistémicas.
Biologicos; Su tratamiento es combinado: farmacologico topico, farmacologico sistémico y quirdrgico. En
Farmacos de pequefia cuanto a los medicamentos bioldgicos o de molécula pequeiia, actualmente solo esta aprobado
molécula adalimumab. En este articulo, se presenta una revision narrativa de la literatura sobre far-

macos bioldgicos o de molécula pequena utilizados en el tratamiento de la HS. El arsenal que
encontramos es numeroso, con muiltiples dianas: inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-alfa), interleucina (IL)-17, IL-23, IL-1, inhibidores de la via Janus quinasa (JAK) u otros
farmacos en estudio. Son necesarios nuevos ensayos prospectivos y comparativos que analicen
la eficacia y seguridad de estos abordajes, en una entidad con un futuro prometedor.

© 2023 AEDV. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la
licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

KEYWORDS Narrative Review and Update on Biologic and Small Molecule Drugs for Hidradenitis
Hidradenitis Suppurativa: An Entity With a Promising Future

suppurativa; . L . . - . .
Bi(l))l[:)giCS' Abstract Hidradenitis suppurativa (HS) is a chronic inflammatory entity characterized by the

appearance of multiple nodules, abscesses, and fistulas, predominantly in apocrine regions.
In addition to its dermatological involvement, it is associated with multiple systemic comor-
bidities. Its treatment is combined: topical pharmacological, systemic pharmacological and

Small molecule
inhibitors

Véase contenido relacionado en DOI: https://doi.org/10.1016/j.ad.2023.05.015
* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: miguel yecla96@hotmail.com (M. Mansilla-Polo).

https://doi.org/10.1016/j.ad.2023.08.001
0001-7310/© 2023 AEDV. Publicado por Elsevier Espaia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).


https://doi.org/10.1016/j.ad.2023.08.001
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.ad.2023.08.001&domain=pdf
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://doi.org/10.1016/j.ad.2023.05.015
mailto:miguel_yecla96@hotmail.com
https://doi.org/10.1016/j.ad.2023.08.001
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

ACTAS Dermo-Sifiliograficas 114 (2023) T772-T783

surgical. Regarding biologic or small molecule drugs, currently only adalimumab is approved. A
narrative review of the literature on biological or small molecule drugs used in the treatment
of hidradenitis suppurativa is presented. The arsenal we found is large, with multiple targets:
inhibitors of tumor necrosis factor alpha (TNF-alpha), interleukin (IL)-17, IL-23, IL-1, inhibitors
of the janus kinase (JAK) pathway, and multiple other drugs in study. New prospective studies
and comparative trials are needed to analyze the effectiveness and safety of these treatments,
in an entity with a promising future.

© 2023 AEDV. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC
BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

La hidradenitis supurativa (HS), también conocida como
acné inverso, es una enfermedad cutanea inflamatoria
crénica y recurrente'. Se caracteriza por la aparicion
repetida de nodulos, abscesos y fistulas, localizados pre-
dominantemente en las regiones apocrinas, como las axilas,
los pliegues submamarios y la ingle’. Uno de los prin-
cipales problemas es el poco conocimiento que se tiene
acerca de esta entidad, habiéndose descrito en la liter-
atura retrasos de incluso 12 afos para su diagnostico. Lo
anterior puede conducir a la aparicion de lesiones cicatri-
ciales ya establecidas, por lo que el tratamiento médico
sera mas dificil>. Ademas de sus implicaciones cutaneas, es
un padecimiento que se ha asociado a numerosas comorbil-
idades, incluyendo un mayor riesgo de anemia, enfermedad
inflamatoria intestinal, psoriasis, espondiloartropatia, sin-
drome metabolico, ansiedad, depresiéon y un aumento de
las tasas de suicidio®. Aunque no existen estudios multicén-
tricos amplios acerca de su epidemiologia, la mayoria de
los autores apuntan a una prevalencia estimada de 0,5-1%.
La enfermedad suele comenzar en la segunda década de la
vida, aunque hay casos de inicio precoz en la infancia y otros
en edades mas avanzadas. La HS afecta predominantemente
a mujeres en una proporcién de 3:1 respecto a los hombres>.

La patogenia de la HS sigue sin estar clara. Aunque la
génesis de esta enfermedad no se ha dilucidado por com-
pleto, se cree que la aparicion de la lesion se debe a la
hiperqueratosis folicular dentro de la unidad pilosebacea-
apocrina®. Se han implicado tres procesos principales en
su origen: la hiperqueratosis folicular y la dilatacion, la
rotura folicular y una posterior respuesta inflamatoria, e
inflamacion crénica con cambios en la arquitectura del
tejido’. Ademas, estudios recientes han aportado nuevos
conocimientos sobre el papel de las citocinas en la patogenia
de la HS, lo que ha contribuido a responder a algunas pre-
guntas acerca del desarrollo de esta entidad®. La activacion
de los queratinocitos conduce a un aumento de la secrecion
de los péptidos antimicrobianos (p. €j., psoriasina y calgran-
ulina) y de las citocinas inflamatorias (p. €j., la interleucina
[IL]-1B, la IL-18, la IP-10 y los RANTES). La inflamacion del
epitelio folicular eleva la produccion de la citoqueratina 16
en el infundibulo y provoca la alteracion e involucion de las
glandulas sebaceas asociadas al foliculo®. Estas anomalias
producen la hiperqueratinizacion folicular, con una dilat-
acion retrograda y activacion enddgena de la inflamacion
del huésped, especialmente centrada en una respuesta Th1

y Th17, modificando el microambiente folicular®'°. Tras el
evento agudo primario, la inflamacion cronica se mantiene
por la infiltracion continua de neutrdfilos a través de la
lipocalina-2, lo que conduce a cambios arquitectonicos per-
manentes tipicamente en forma de fibrosis organizada''.
Hasta 30-42% de los pacientes con HS tienen antecedentes
familiares y varios presentaran mutaciones en alguno de los
componentes del complejo de la y-secretasa (especialmente
NCSTN, PSEN1, PSENEN y POGLUT1). Este es un complejo
importante implicado en la patogenia de la HS, que lleva
a un deterioro de la senalizacion Notch 1, que altera la
homeostasis de la unidad infundibular'>'®. El papel de los
microorganismos en la patogenia de la HS también es con-
trovertido. Se ha encontrado un predominio de especies
de Staphylococcus y bacterias anaredbicas'. En cuanto a
los factores modificables involucrados en la génesis o el
empeoramiento de la HS, se ha hallado una relacién con el
tabaquismo, considerado el factor exégeno mas importante
y presente hasta en 90% de los pacientes con HS'>. También
contribuyen otros, como el sobrepeso y la obesidad, la ropa
ajustada y la friccion excesiva, ciertos farmacos como el
litio, la quetiapina o el disulfiram. Ademas, se han descrito
casos de agravamiento con la isotretinoina, por lo que su
uso se reserva para personas con HS en las que predomina el
acné, ya que su eficacia es controvertida en otras lesiones de
HS. Este padecimiento también se ha asociado al empleo de
ciertos desodorantes y a la depilacion traumatica'. Debido
a su patogenia multifactorial y a su curso cronico, se trata de
una enfermedad compleja, en la que el tratamiento debe ser
individualizado y acorde a las necesidades de cada momento
segun la evolucion de la entidad. Las pautas de terapia de
la HS varian segun los distintos paises.

El algoritmo de manejo acordado por la Fundacion Euro-
pea de Hidradenitis Supurativa (EHSF) establece que se
realice una escalada de tratamiento en funcién de su
gravedad'’. La terapia antibidtica topica se utiliza como
primera linea para limitar el sobrecrecimiento bacteriano
causado por una reaccion inflamatoria exagerada. En los
casos mas graves o refractarios, se amplia el abanico ter-
apéutico. Las terapias orales incluyen antibidticos orales
o intravenosos (iv) (clindamicina, rifampicina, metronida-
zol, moxifloxacina, ertapenem, etc.), retinoides sistémicos,
antiandrdégenos sistémicos, anticonceptivos hormonales,
metformina, gluconato de zinc, dapsona, metotrexato o
ciclosporina. Los tratamientos intervencionistas consisten
en pequenas infiltraciones con corticoesteroides, cirugias
para liberar fistulas («deroofing») o grandes colgajos o injer-
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Hiperqueratinizacion folicular

Inflamacion folicular

o

TNF:
IL-17:
IL-12 y IL-23: ustekinumab

IL-1: anakinra, canakinumab, bermekimab (MABp1)

infliximab,

CIM-112

L-23:
Fosfodiesterasa-4: apremilast

i i (IFX-1),
JAK y TYC: tofacitinib, ib, baricitinib,

brepocitinib, ruloxitinib (topic)
IRAK: KT-474

torias y citc IL-36: spesolimab, imsidolimab
(CD-20: rituximab
CD-40: iscalimab

LTA-4: LYS-006

Figura 1 Vias inflamatorias en la hidradenitis supurativa.
Fuente: elaboracion propia.

tos para abordar los defectos mayores'®=?'. La HS estuvo
privada del uso de tratamientos biologicos o de moléculas
pequenas hasta el ano 2015, cuando la EMA) y la Adminis-
tracion de Alimentos y Medicamentos de los EE. UU. (FDA)
aprobaron el empleo del adalimumab para la HS grave
refractaria a otras terapias’>?>. Con la implicacion del factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa) en su patogenia, se han
estudiado progresivamente nuevas citocinas y dianas molec-
ulares para la HS grave, como la IL-1, la IL-17, la IL-23, la
IL-36, el complemento 5 a (C5a), el receptor C5a, la via de
la Janus quinasa (JAK) o la fosfodiesterasa 4 (FDE4)?*%°. Un
resumen grafico de la fisiopatologia de la HS puede encon-
trarse en la fig. 1 28, Sin embargo, a pesar de las multiples
dianas estudiadas y de los numerosos estudios prospectivos
y ensayos clinicos en funcionamiento, alin no existe un algo-
ritmo terapéutico estandarizado en aquellos pacientes con
fracaso o con la contraindicacion del uso de adalimumab en
la HS grave. El objetivo de este trabajo es presentar una
revision narrativa actualizada de los resultados obtenidos
con farmacos biologicos y de moléculas pequenas en el
tratamiento de la HS grave.

Material y métodos

Se realiz6 una bUsqueda narrativa de la literatura en Med-
line y Google Scholar, desde el primero de enero de 2000
hasta el primero de abril de 2023 con las palabras clave de

CXCR-1y CXCR-2: ly-3041658
G-CSF: CSL-324

«hidradenitis», «hidradenitis supurativa», «tratamiento
sistémico», «tratamiento», «terapia», «bioldgicos»,
«moléculas pequenas», «nuevo tratamiento», «nuevas
perspectivas», «adalimumab», «infliximab», «golimumab»,

«etanercept», «ustekinumab», «secukinumab»,
«brodalumab», «ixekizumab», «bimekizumab»,
«guselkumaby, «risankizumab», «tildrakizumab»,

«upadacitinib»,  «tofacitinib»,  «baricitinib»,  «jak»,
«jak inhibitor», «janus kinase». Asimismo, se efectuo
una busqueda en https://clinicaltrials.gov/, a través
de la pestafa «Other terms» e incluyendo el término
«hidradenitis supurativa». Se tomaron en cuenta todos los
estudios, sin limitacion en el nimero de pacientes ni en
el disefio del mismo. La busqueda se redujo a articulos en
inglés y espaiol. Se realizd una seleccion de los trabajos
seglin su resumen (abstract), y se seleccionaron por su
relevancia tras la lectura de los mismos. En relacion con
los ensayos clinicos, se recogieron los mas relevantes,
haciendo hincapié en los que fueran de fase 2 o superior,
excepto algunos de fase 1 con un mecanismo de accion
muy novedoso. El investigador principal (MMP) superviso
la busqueda y seleccion de los estudios. Este proceso fue
confirmado posteriormente por otro investigador (RBE).

Resultados

Los estudios mas relevantes realizados o que estan en curso
con diversos farmacos sistémicos y de molécula pequena
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Medicamentos bioldgicos y de moléculas pequeias utilizados actualmente o en fase de investigacion para el tratamiento

de la HS

Diana

TNF

IL-17

IL-12 e IL-23

IL-1

IL-23

FDE-4

Complemento

JAK y TYK

Agente

Adalimumab

Infliximab
Etanercept
Certolizumab

Golimumab

Secukinumab

Brodalumab
Ixekizumab

Bimekizumab

CIM-112

Ustekinumab

Anakinra

Canakinumab
Bermekimab
(MABp1)

Guselkumab

Risankizumab

Tildrakizumab

Apremilast

Vilobelimab
(IFX-1)
Avacopan

Tofacitinib
Upadacitinib

Baricitinib

Eficacia

A la semana 12, 41,8% en el PIONEER y 58,9%
en el PIONEER Il alcanzaron la HiSCR

Tasa de respuesta conjunta de 83%

20% alcanzd una mejora de 50% o mas en la
PGA a la semana 12

Eficacia aislada en pequenas series,
especialmente en mujeres embarazadas

66% logro una HiSCR en pacientes con fracaso
previo a adalimumab o infliximab

Una HiSCR 41,8-46,1% en la semana 16 y HiSCR
62,2-65% en la semana 52

HiSCR 100% en la serie mas grande

Eficacia en casos aislados

HiSCR 47,8-52% en la semana 16 y HiSCR > 75%
en la semana 52, con HiSCR75 55% en la
semana 52

Tasa de respuesta HS-PGA del 32,3% en la
semana 16

HiSCR objetivo del 50% en la semana 16 con
dosis como en la enfermedad de Crohn

78% del grupo de tratamiento alcanzo una
disminucion de > 50% en la puntuacion de
actividad de la enfermedad

Resultados contradictorios en series cortas
Tasas objetivo de HiSCR en la semana 12 de
61% en los pacientes «naif» anti-TNF y de 63%
en los que habian fracasado al anti-TNF

La HiSCR alcanzo entre 50,8 y el 65% a dosis de
200 mg s.c., cada cuatro semanas

HiSCR en la semana 16 43,4% (180 mg), 41,5%
(360 mg) y 41,5% (placebo), no alcanzandose el
criterio de valoracion principal

Tratamiento potencial en series pequenas,
medidas de resultado no homogéneas

HiSCR 53,3% en la semana 16 y sostenida tras 2
anos de tratamiento

HiSCR 51,5% en la semana 16 frente a 47,1% en
el grupo placebo

No hay resultados actuales en la literatura,
pendiente de EC

Resultados satisfactorios en series cortas

En un reciente EC de fase 2, 75% (n = 15/20)
alcanzo la HiSCR50 en la semana 4,
aumentando a 100% en la semana 12 y
manteniéndose en la semana 24

Unico caso en la literatura
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(continuacién)

Diana Agente Eficacia Maxima Referencias
evidencia
disponible
actualmente
Povorcitinib HiSCR 88% en el grupo de 90 mg/dia en la EC fase 2 £e
(INCB054707) semana 16
Ropasacitinib No hay resultados actuales en la literatura, EC fase 2 &
pendiente de EC
Brepocitinib No hay resultados actuales en la literatura, EC fase 2 £
pendiente de EC
Ruxolitinib No hay resultados actuales en la literatura, EC fase 2 Safy
(topico) pendiente de EC
IRAK-4 KT-474 No hay resultados actuales en la literatura, EC fase 2 £
pendiente de EC
IL-36 Spesolimab No hay resultados actuales en la literatura, EC fase 2 oA
pendiente de EC
Imsidolimab No hay resultados actuales en la literatura, EC fase 2 2
pendiente de EC
CD-20 Rituximab Postulo su eficacia en pequeias series de casos RCy SC B
c
CD-40 Iscalimab No hay resultados actuales en la literatura, EC fase 2 g
pendiente de EC
LTA-4 LYS-006 No hay resultados actuales en la literatura, EC fase 2 g
pendiente de EC
CXCR1y LY-3041658 No hay resultados actuales en la literatura, EC fase 2 £
CXCR2 pendiente de EC
G-CSF CSL-324 No hay resultados actuales en la literatura, EC fase 1 £S

pendiente de EC

CD: cluster de diferenciacion; CXCR 1 y 2: receptor de quimioquina tipo 1y 2; EC: ensayo clinico; ER: estudios retrospectivos; FDE:
fosfodiesterasa; G-CSF: factor estimulante de granulocito colonia; HS: hidradenitis supurativa; HiSCR: respuesta clinica en la hidradenitis
supurativa, definida como una reduccion de > 50% en el recuento de lesiones inflamatorias (suma de abscesos y nddulos inflamatorios), sin
aumento del numero de abscesos o fistulas drenantes con respecto al valor inicial; IL: interleucina; JAK: janus quinasa; LTA: antagonista
de leucotrienos; MA: meta-analisis; RC: reporte de caso; RS: revision sistematica; s.c.;; SC: series de casos; TNF: factor de necrosis

tumoral; TYK: tirosina cinasa. Fuente: elaboracion propia.

para la HS grave se presentan a continuacion y se resumen
en la tabla 1.

El Unico farmaco aprobado hasta la fecha para la HS es el
adalimumab, hecho que se consolid6 tras los resultados de
los ensayos PIONEER |y PIONEER I, con tasas de respuesta en
la semana 12 significativamente superiores para los grupos
que recibieron este medicamento semanalmente que para
los grupos placebo: 41,8 vs. 26,0% en el PIONEER | (p = 0,003)
y 58,9 vs. 27,6% en el PIONEER Il (p < 0,001) y un buen
perfil de seguridad?>?33%3", En los pacientes no responde-
dores o con alguna contraindicacion para el adalimumab,
el rango terapéutico es amplio, y no existe un algoritmo
claro para su manejo. La buena respuesta inicial en algunos
casos, seguida de un fracaso secundario, di6 lugar a estu-
dios en los que se analiz6 la intensificacién del adalimumab
a partir de su dosis estandar de 80 mg/14 dias a 80 mg/7
dias, demostrando una tasa de mejoria®>33. Ademas de este

farmaco, se han estudiado otros agentes anti-TNF para el
tratamiento de la HS. Elinfliximab ha demostrado su eficacia
en diversos estudios®**3>. Una reciente revision sistematica y
un metaanalisis revel6 que la tasa de respuesta conjunta de
los pacientes con HS al infliximab fue de 83% (intervalo de
confianza [IC] del 95%; 0,71-0,91), con un perfil de efectos
secundarios favorable®®. Paralelamente a la intensificacion
de la dosis que algunos autores sugieren para el adalimumab,
hay otros que han hallado una mayor eficacia del infliximab
cuando se administra a dosis similares a las de la enfermedad
inflamatoria intestinal: 7,5 mg/kg cada cuatro semanas o
incluso 10 mg/kg cada cuatro semanas®’. En cuanto al etan-
ercept, en el ensayo de Giamarellos-Bourboulis et al.,*® se
encontrd una reduccion de la carga de enfermedad a la sem-
ana 12, pero no se especificaron los valores. Posteriormente,
en el estudio de Lee et al.*, solo tres de los 15 pacientes
alcanzaron el resultado primario, definido como una mejoria
de 50% o mas en la PGA a la semana 12. Por lo tanto, no
se ha logrado una evidencia suficiente de la eficacia del
etanercept, asi como tampoco se tiene para la recomen-
dacion de este farmaco como tratamiento de la HS grave®.
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Respecto al certolizumab, se han encontrado pocos articulos
sobre su uso en el abordaje de la HS. La mayoria de estos,
eran pequenas series de casos, generalmente con resultados
favorables, pero con la posibilidad de que esto se deba a un
sesgo de publicacion propio del reducido tamaiio muestral.
Debido a su farmacodinamica, este medicamento evita el
paso placentario, lo que lo convierte en una opcion atractiva
en pacientes embarazadas con HS grave*'**2, Por (ltimo, en
relacion con los agentes anti-TNF, el golimumab demostré
inicialmente su utilidad en reportes y series pequenas de
casos*>*, lo que se vi6 reforzado con la publicacién de una
serie retrospectiva con 13 pacientes que fracasaron al adal-
imumab y tuvieron buenos resultados con el golimumab, por
lo que este podria ser una opcion en sujetos con fracaso al
adalimumab®.

La IL-17 se ha implicado en numerosos estudios en la patogé-
nesis de la HS?*. En los ensayos clinicos de fase 3 SUNSHINE
y SUNRISE, el secukinumab superé el criterio de valoracion
primario en la semana 16, con respuestas sostenidas a la
semana 52. A las 16 semanas, en el ensayo SUNSHINE, 45%
de los pacientes tratados con el secukinumab 300 mg/14 dias
alcanzaron la respuesta clinica en la HS, definida como una
reduccion de > 50% en el recuento de lesiones inflamato-
rias (suma de abscesos y nddulos inflamatorios), sin aumento
del nimero de abscesos o fistulas drenantes con respecto al
valor inicial (HiSCR), frente a 41,8% de los sujetos maneja-
dos con el secukinumab 300 mg/28 dias o 33,7% en el grupo
placebo. En el ensayo SUNRISE, los resultados a las 16 sem-
anas fueron ligeramente mejores para el secukinumab 300
mg/14 dias, con una respuesta HiSCR de 46,1 vs. 42,3% en
los pacientes con el secukinumab 300 mg/28 dias o 31,2%
en el grupo placebo. Recientemente se publicaron los resul-
tados en la semana 52, con un porcentaje de sujetos que
alcanzaron la HiSCR de 56,4% con el secukinumab 300 mg/14
dias y de 56,3% con el secukinumab 300 mg/28 dias en el
estudio SUNSHINE, mientras que el porcentaje de aquellos
que lograron la HiSCR en el estudio SUNRISE fue de 65% con
el secukinumab 300 mg/14 dias y de 62,2% con el secuk-
inumab 300 mg/28 dias. En ambos ensayos, la tasa de efectos
secundarios fue leve, siendo el mas frecuente el dolor de
cabeza®. Un estudio reciente retrospectivo multicéntrico
de 47 pacientes con HS grave demostro que 48,9% (n =23/47)
de ellos alcanzaron una HiSCR objetiva, con acontecimien-
tos adversos en el 6,4% (n = 3/47)%. Esta eficacia ha sido
respaldada en algunos estudios recientes con periodos de
observacion mas prolongados“. Al demostrar la disminu-
cion de la carga de la enfermedad de la HS mediante el
blogueo del receptor de IL-17A, se empez6 a utilizar el
brodalumab en su tratamiento*®:*. Unicamente se han pre-
sentado pequenas series de casos, la mayor de ellas con 10
pacientes a los que se les administré 210 mg en las semanas
0, 1y 2y posteriormente cada dos semanas. En este estudio,
todos los sujetos (100%) alcanzaron el objetivo de la HiSCR,
y 80% lograron un cambio de categoria IHS4 en la semana
12. El logro de la HiSCR se produjo ya en la segunda semana,
con un perfil de seguridad favorable®'. Recientemente, se ha
propuesto la intensificacion terapéutica con el brodalumab,
utilizando un régimen semanal en lugar de quincenal®?. En

cuanto al ixekizumab, no hay estudios con evidencia sufi-
ciente para recomendar su uso en el tratamiento de la HS
grave, limitandose la bibliografia a pequefos informes y
series de casos®*>“. Por ultimo, en relacion con esta via, cabe
destacar los resultados del bimekizumab, un inhibidor dual
de laIL 17-Ay 17-F, los cuales se presentaron en la Reunion
Anual de la Academia Americana de Dermatologia del 2023,
en sus dos fases 3 (BE HEARD | y BE HEARD II), logrando
mejoras estadisticamente significativas y clinicamente con-
stantes frente al placebo, tanto en los signos como en los
sintomas de la HS a la semana 16, que se mantuvieron hasta
la semana 48. Esto lo posiciona como un arma terapéutica
prometedora. En la semana 16 de los ensayos, 47,8% de los
pacientes de BE HEARD |y 52% de los de BE HEARD Il experi-
mentaron la reduccion de 50% en los abscesos cutaneos y los
nodulos inflamatorios. Esto se compar6 con 28,7% y 32% del
placebo, respectivamente. En la semana 48, las respuestas
clinicas se mantuvieron con el tratamiento continuo con el
bimekizumab, ya que mas de 75% de las personas alcanzaron
la HiSCR50, y mas de 55% lograron la HiSCR75 en la semana
48. El perfil de seguridad del bimekizumab en BE HEARD | y
BE HEARD Il fue coherente con el de los estudios anteriores,
sin que se observaran nuevas alertas de seguridad®>>°. El
CJM112, otro anticuerpo monoclonal que neutraliza la IL-17
soluble y la IL-17A/F, en un estudio controlado aleatorizado
de fase Il, ha demostrado una tasa de respuesta a HS-PGA
de 32,3% en la semana 16, frente a 12,5% en los pacientes
tratados con placebo®->8.

El ustekinumab, un inhibidor dual de la IL-12 y la IL-23 medi-
ante el bloqueo de su subunidad p40 comun, ha demostrado
su eficacia en varios casos de HS*’. Ademas, se ha postu-
lado un aumento de la misma con la administracion iv con
dosis de 90 mg cada ocho o incluso seis o cuatro semanas,
una dosis como la utilizada en la enfermedad de Crohn®-Z,
alcanzando en un estudio retrospectivo 50% (n = 7/14) de la
HiSCR objetivo y con una reduccion del dolor en 71,4% de
los pacientes a la semana 162,

La familia de la IL-1 es un complejo que interviene en el
correcto funcionamiento y regulacion del sistema inmuni-
tario innato, vinculando las respuestas inmunitarias innatas
y adaptativas, y su fallo esta relacionado con la psoriasis,
la HS y la dermatitis atdpica. El anakinra, un inhibidor
de los receptores de la IL-1, ha demostrado ser eficaz en
algunas series de pacientes, especialmente a dosis de 200
mg/dia®. En un ensayo clinico controlado con placebo, en
la semana 12 se utilizo como criterio de valoracion primario
una disminucion de > 50% en la puntuacion de actividad de
la enfermedad, que logré 78% del grupo tratado y 30% del
grupo placebo. Sin embargo, estos resultados no se han ver-
ificado posteriormente en ensayos mas amplios y, ademas,
se han notificado recaidas tempranas y frecuentes®. El
canakinumab, un anticuerpo monoclonal anti-IL-13, aporta
datos controvertidos en la HS, con pequenas series con
resultados positivos® y otras con resultados negativos®®. El
bermekimab (también denominado MABp1), un anticuerpo
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inhibidor especifico de la IL-1a, ha mostrado en un ensayo
clinico reciente de fase Il rangos de objetivos de la HiSCR
en la semana 12 de 61% en pacientes «naif» a anti-TNF y de
63% en los que habian fracasado a los anti-TNF®’. Actual-
mente, se estan reclutando sujetos para un nuevo ensayo
aleatorizado de fase 1l (NCT04988308) con este farmaco®.

En cuanto a los agentes anti-IL-23, estos han revelado ser
eficaces en algunas series de casos®”. En un estudio de
fase llb, doble ciego y controlado con placebo (NOVA-trial,
NCT03628924) en el que se comparé el guselkumab a una
dosis de 200 mg/4 semanas por via subcutanea en las sem-
anas 0, 4, 8 y 12 vs. 1.200 mg por via iv en las semanas 0,
4y 8 seguidos de 200 mg por via subcutanea vs. placebo, se
observo que la HiSCR se alcanzo en la semana 16 en 50,8% de
los pacientes tratados con la administracion subcutanea vs.
45% de los intravenosos’®. Un reciente ensayo multicéntrico
de fase lla con el guselkumab a 200 mg s.c. , cada cuatro
semanas durante 16 semanas muestra que 65% (n = 13/20)
alcanzaron la HiSCR también con una disminucion significa-
tiva de la mediana de la puntuacion IHS4 (8,5-5,0, p = 0,002)
y de la mediana del recuento de AN (6,5-4,0, p = 0,002)"". El
risankizumab habia exhibido su posible uso terapéutico en
la HS en pequenas series de casos’?. Sin embargo, el ensayo
aleatorizado publicado recientemente con 243 pacientes
(risankizumab 180 mg, n = 80; risankizumab 360 mg, n =
81; placebo, n = 82) demostro que la HiSCR se alcanzo en
46,8% de los sujetos con risankizumab 180 mg, 43,4% con
risankizumab 360 mg, y 41,5% con placebo a la semana 16,
no logrando el criterio de valoracion primario, por lo que el
estudio se dio por finalizado anticipadamente’3. Los datos
con el tildrakizumab son escasos. La serie mas amplia con
nueve pacientes mostro su potencial uso terapéutico en la
HS74.

El apremilast, un inhibidor oral de la FDE-4, demostré su
eficacia en un ensayo 3:1 a una dosis de 30 mg/12 h en com-
paracion con el placebo, alcanzando 53,3% del objetivo de la
HiSCR vs. 0% en el grupo placebo’®. Estas respuestas se con-
firmaron en el seguimiento a dos afos’. Estos resultados
han sido apoyados por otras series pequefas pero, hasta el
momento, carecemos de estudios prospectivos comparativos
con mas evidencias que apoyen su uso generalizado.

Se ha demostrado la implicacién de la via del complemento
en la patogénesis de la HS. El vilobelimab (IFX-1), un antic-
uerpo monoclonal anti-C5a, mostro tasas de HiSCR diana de
75% en un ensayo abierto’’. Posteriormente, en un ensayo
de fase 2 (NCT03487276) se ha revelado una HiSCR de 51,5%
a una dosis de 800 mg iv cada cuatro semanas, aunque la
respuesta con placebo fue de 47,1%’%. El avacopan, otro
inhibidor oral de C5a ya utilizado en las vasculitis ANCA +
y en el sindrome urémico hemolitico atipico, esta siendo

evaluado en un ensayo (NCT03852472) frente a placebo,
pero los resultados aun no se han publicado”.

Con un uso cada vez mayor en la dermatologia, se ha descrito
un papel clave de la seializacion de estrés y la activacion
de la JAK/transductor de senales y activador de la transcrip-
cion 1 (STAT1) en la progresion de la HS, lo que convierte
a esta via en una posible diana terapéutica. El tofacitinib
se ha descrito como un tratamiento satisfactorio de la HS
en casos aislados®’. En un estudio reciente de cohortes ret-
rospectivo de vida real, el upadacitinib demostré que 75%
(n = 15/20) de los individuos alcanzaron la HiSCR50 en
la cuarta semana, aumentando al 100% en la semana 12
y manteniéndose los resultados prometedores en la sem-
ana 24%'. Existe un ensayo clinico de fase 2 en curso que
evalla el upadacitinib en la HS (NCT04430855)%2. Solo se ha
descrito en la literatura un caso de tratamiento de la HS con
el baricitinib®. El INCB054707 (povorcitinib) es un nuevo
inhibidor de JAK-1 que se esta evaluando en tres ensayos
clinicos (NCT03569371, NCT03607487 y NCT04476043). En el
NCT03607487, se demostraron mayores tasas de respuesta
en el grupo de 90 mg/dia (HiSCR 88%) frente al placebo
(HiSCR 57%), aunque la tasa de efectos adversos fue sustan-
cial, presentando hasta un tercio de los pacientes efectos
adversos de grado 3 0 4%, Ultimamente, también se ha pos-
tulado su utilidad tépica con el ruxolitinib®®, como ya se ha
establecido en otras entidades como el vitiligo o la alopecia
areata. Su eficacia se esta probando en dos ensayos clini-
cos, uno de ellos en fase de reclutamiento y otro en curso,
empleando el ruxolitinib topico al 1,5%%.

Existen numerosas dianas nuevas que se estan evaluando
para el tratamiento de la HS¥:%. El IRAK-4 es un reg-
ulador inmunitario mdltiple, principalmente del sistema
inmunitario innato. El KT-474, un inhibidor de IRAK-4, se
esta evaluando para el manejo de la HS en un ensayo
de fase 1 (NCT04772885), asi como en uno de fase 2
(NCT04092452), un ensayo con tres farmacos anticinasa
que también incluye el ropasacitinib (PF-06826647), un
inhibidor de la tirosina cinasa 2 (TYK2), y el brepocitinib
(PF-06700841) un inhibidor dual del TYK2/JAK18°. No hemos
encontrado ningln estudio que evalte el tocilizumab u
otro farmaco anti-IL-6 en el tratamiento de la HS. La IL-
36 se ha implicado en la patogénesis de enfermedades
autoinflamatorias, autoinmunes e infecciosas. Su elevacion
en la HS podria representar una nueva diana terapéutica
para el spesolimab y el imsidolimab, dos anticuerpos mon-
oclonales anti-IL-36 empleados en la psoriasis pustulosa
generalizada. Ambos farmacos estan siendo calificados en
dos ensayos clinicos de fase 2 (NCT04762277 spesolimab®®
y NCT04856930 imsidolimab®"). El rituximab, un agente
monoclonal anti-CD-20, se postula como posible arma ter-
apéutica, habiéndose establecido su eficacia en cinco casos
descritos en la literatura®>. El iscalimab (CFZ533) es un
anticuerpo monoclonal que bloquea la via CD-40, y se
esta estudiando en el tratamiento de la HS en un ensayo
de fase Il (NCT03827798)%. EL LYS 006, un inhibidor oral

T778



ACTAS Dermo-Sifiliograficas 114 (2023) T772-T783

Figura 2

Ejemplo de hidradenitis supurativa extremada-
mente grave. Varon de 48 afos con HS de mas de 20 afos de
evolucion, refractaria a multiples tratamientos, incluidos adal-
imumab a dosis altas, infliximab y ustekinumab. Actualmente,
en tratamiento con bimekizumab.

Fotografias tomadas y publicadas con el consentimiento verbal
y escrito del paciente. HS: hidradenitis supurativa.

de la leucotrieno A4 hidrolasa (LTA4), se esta valorando
en un ensayo de fase Il para el tratamiento de la HS
(NCT03827798)%. EL LY 3041658, un anticuerpo monoclonal
que bloquea las quimiocinas que se unen a los receptores
CXCR1 y CXCR2, también se esta analizando en un ensayo
de fase 2 (NCT04493502)**. Por Gltimo, el CSL 324 es un
anticuerpo anti-factor estimulante de granulocito colonia
(G-CSF) de fase 1 para el tratamiento de la HS y la pustulosis
palmoplantar (NCT03972280)%.

Discusién

El reconocimiento y tratamiento precoz de la HS es esencial
para evitar su progresion a una fase cronica, con pres-
encia de tractos fistulosos organizados que en ocasiones
son refractarios a todo tipo de tratamiento médico y que
requieren uno quirirgico que en ocasiones es mutilante®
(fig. 2). Sumado a la enfermedad y su gravedad, sus multiples
comorbilidades, y la mayor tasa de desempleo entre quienes
la padecen hacen que este impacto sea aln mas severo,
afectando a todos los aspectos de la calidad de vida”.
El manejo preciso de esta patologia requiere un abordaje
multifactorial, comenzando por la educacion del paciente,
insistiendo en la abolicion de los factores desencadenantes
y precipitantes, especialmente el tabaco y la obesidad. En
la mayoria de los casos, el tratamiento topico o pequenos
ciclos de antibidticos orales controlan satisfactoriamente la
enfermedad. Ademas, en nuestra experiencia, la realizacion
de intervenciones quirirgicas en forma de drenaje o des-
bridamiento ayuda a resolver clinicamente las lesiones. Sin
embargo, en aquellos pacientes que no responden a estas
medidas, es necesario el uso de farmacos bioldgicos o de
moléculas pequeias, destacando el adalimumab como el
Unico aprobado actualmente por las principales agencias
reguladoras de medicamentos. Cuando el adalimumab fra-
casa, 0 esta contraindicado, encontramos un vacio en la
literatura, tratandose de pacientes complejos, cuyo manejo
presenta una gran variabilidad entre los centros, utilizando
diferentes dianas, incluyendo farmacos anti-IL-17, IL-23, IL-

1, inhibidores de la via JAK o FDE-4 u otras numerosas
dianas en estudio®®?’. La literatura proporciona resultados
imprecisos para las distintas dianas. Los recientes resul-
tados favorables obtenidos para el secukinumab®* y el
bimekizumab®>:>¢ en ensayos clinicos de fase 3 sugieren que
podrian ser los proximos farmacos en ser aprobados por
la FDA y la EMA para el tratamiento de la HS grave. De
esta forma, la IL-17 se situaria como la siguiente diana
tras el fracaso de los anti-TNF. Seran necesarios estudios
comparativos entre ambas alternativas. Otras opciones con
resultados destacables, aunque en ensayos de menor nivel
y por tanto lejos de su aprobacién, son el infliximab34-37
(especialmente a dosis altas de 10 mg/kg/4 semanas’’) y
el ustekinumab® (sobre todo con la primera administracion
iv y con dosis de la enfermedad inflamatoria intestinal®®-¢2).
También son prometedores los resultados obtenidos por el
apremilast’>7¢, a pesar de que su ensayo cuenta con un
nimero reducido de pacientes o, en relacion con dianas mas
novedosas, los inhibidores de la JAK quinasa, en particular
el upadacitinib®"8? y el povorcitinib®. En este sentido, tam-
bién cabe destacar la posibilidad de emplear un tratamiento
topico de moléculas pequefias con el ruxolitinib®, estudio
que aln esta en curso®. Este abanico de terapias es el fiel
reflejo de la multifactorialidad de la enfermedad y pone
de manifiesto la necesidad de nuevos ensayos clinicos y de
estudios prospectivos que permitan clarificar el horizonte
terapéutico de la HS grave con fracaso o contraindicacion al
adalimumab. El futuro terapéutico de la HS es prometedor.

Limitaciones

El presente trabajo esta limitado por ser narrativo y no una
revision sistematica de la literatura o un metaanalisis de los
principales estudios. Ademas, a excepcion de los farmacos
mas utilizados, el resto del arsenal terapéutico aqui presen-
tado se basa a menudo en pequenas series de casos o en
ensayos clinicos en fases muy preliminares.

Conclusiones

La HS es una enfermedad multifactorial muy compleja,
cuyo abordaje requiere una combinacion de tratamiento
médico topico, sistémico y quirdrgico. Actualmente, el Unico
farmaco biolégico o de molécula pequeia aprobado es el
adalimumab. En pacientes con fracaso o contraindicacion
para este agente, existen numerosas opciones terapéuticas
que abarcan diversas dianas, la mayoria de ellas citocinas
proinflamatorias. Se necesitan nuevos estudios prospectivos
y ensayos comparativos para dilucidar un algoritmo terapéu-
tico estandarizado para los sujetos con HS grave.
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