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1. PROLOGO

Las guias terapéuticas tienen como objetivo facilitar la toma de decisiones a la hora de prescribir un tratamiento,
con el horizonte fijo en brindar a los pacientes la terapéutica adecuada. Esto surge de las ecuaciones que valoran
eficacia, seguridad y riesgo/beneficio, para lograr la curacién cuando es posible u ofrecer una buena calidad de vida a
los pacientes con una patologia crénica.

Las gufas no son un dogma, sino una fotograffa de un momento, acorde con el conocimiento y la evidencia, lo
cual se traduce en recomendaciones. Por este motivo, deben ser actualizadas en forma permanente, segin los avances
cientificos y tanto la experticia como la evidencia deben ser las herramientas que las forjan. Asi, las guias son docu-
mentos cientificos basados en evidencias y grados de recomendacién de expertos.

Una vez adquirida y jerarquizada la evidencia y la posterior formulacién de recomendaciones, es necesario sis-
tematizar el proceso para la elaboracion de las gufas. El modelo GRADE (Grading of Recommendations, Assessment,
Development and Evaluation) es un sistema de graduacion de la calidad de la evidencia y de la fuerza de las recomen-
daciones. Mediante este modelo, utilizado para el presente documento, la calidad de la evidencia se clasifica en alta
o baja segtin proceda de estudios experimentales u observacionales y, posteriormente, segtin consideraciones como el
balance riesgo/beneficio, los valores y preferencias de los pacientes y profesionales y el consumo de recursos. De ello
resulta la evidencia alta, moderada, baja o muy baja.

Las gufas no deben contemplar en su cuerpo principal consideraciones econémicas o politicas de economia
sanitaria. Si deben considerar cuestiones epidemioldgicas regionales que puedan interferir o modificar la respuesta
terapéutica. Sin embargo, se puede considerar la realizacién de un manual adjunto donde se establezcan situaciones
econdmicas limitantes y consideraciones que faciliten el camino por seguir frente a esas barreras. Puede considerarse
la realizacién de una guia basada en conceptos econdmicos o una gufa basada en la indigencia, pero no es el objetivo
de este proyecto.

Estas gufas estdn dirigidas a médicos dermatélogos, internistas, gastroenterélogos, imagendlogos, infectélogos,
cirujanos y personal de salud calificado para el manejo de la hidradenitis supurativa. Incluyen el proceso de diagnés-
tico, clasificacién y posterior terapéutica por instaurar.
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2. PREMISAS

La hidradenitis supurativa (HS) es una enfermedad que
hasta hace pocos afios no tenfa un tratamiento especifico y
las prescripciones se realizaban segtin las posibilidades y la
experiencia del profesional tratante. Sin embargo, a partir
de los estudios recientes que han reinterpretado la enferme-
dad y comprendido de forma mis clara su fisiopatologia,
ahora se cuenta con indicaciones basadas en estudios pi-
votales que califican niveles de evidencia y grados de reco-
mendacién. Surge asi un nuevo blanco terapéutico repre-
sentado por citoquinas proinflamatorias como el factor de
necrosis tumoral (TNF) y diferentes interleuquinas (IL).

En vista de la adquisicién de este conocimiento, los
agentes bioldgicos aparecen como nueva herramienta
terapéutica. El infliximab y el adalimumab (anti-TNF)
son los que hacen punta en los estudios terapéuticos. As,
aparece el primer tratamiento especifico autorizado por la
Food and Drugs Administration (FDA), la European Med;-
cines Agency (EMA) y, en la Argentina, la Administracién
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologfa Mé-
dica (ANMAT): el adalimumab. Se trata de un anticuer-
po monoclonal aprobado para el tratamiento de la HS
tanto en adultos como en adolescentes (mayores de 30 kg
de peso). Es el tnico tratamiento sistémico médico apro-
bado con indicacién para la HS como primera linea, con
categorfa de evidencia IB y grado de recomendacion A.

3. BASES EN LA HIDRADENITIS
SUPURATIVA

3.a. Definiciones

Hidradenitis supurativa:

La hidradenitis supurativa (HS) es una enfermedad
autoinflamatoria sistémica crénica, recurrente, debili-
tante y potencialmente discapacitante, que se inicia en
el foliculo piloso, en 4reas de mayor densidad de gldn-
dulas apocrinas.

Ventana de oportunidad:

Es el periodo durante el cual los esfuerzos tendientes
a controlar la actividad inflamatoria pueden ser mds ti-
les. Se halla en las primeras etapas de la enfermedad, an-
tes del inicio de sus secuelas, que posteriormente llevan
a un dano irreversible. Se considera que la terapia in-
munomoduladora puede reducir la extensién del dafio
tisular y alterar la historia natural de la enfermedad. Por
lo tanto, es prioritario realizar un diagnéstico precoz,pa-
ra instaurar el tratamiento adecuado dentro del lapso
ventana de oportunidad, y asi otorgar una buena calidad
de vida a los pacientes.

Ante la presencia de fistulas y cicatrices, considera-
das lesiones evolutivas secuelares, el tratamiento debe ser
combinado. Por un lado, se debe buscar disminuir la
inflamacién, enfriando lesiones activas y, por otro lado,
aplicando prdcticas quirtirgicas para eliminar las fistulas
refractarias y las cicatrices.

3.b. Epidemiologia

Afecta a todas las etnias, con una prevalencia mundial
estimada del 1%, segtin los estudios europeos'. No se han
publicado datos de paises latinoamericanos. En la Argen-
tina se realizé un Registro Nacional que incorporé a pa-
cientes durante el lapso 2017-2018 y alcanzé el nimero
de 253 pacientes®. Las mujeres presentan tres a cinco ve-
ces més posibilidades de padecer HS que los varones. La
incidencia en el sexo femenino es mayor entre los 20 y los
40 afios, invirtiéndose la relacién luego de los 45 afios™.
A partir de los 55 afios se observa una disminucién signi-
ficativa de la prevalencia en ambos sexos’. Puede iniciarse
en la pubertad y el 2-3%, antes de los 11 afios®’.

3.c. Fisiopatogenia

El foliculo piloso cumple un papel fundamental en
el desarrollo de la enfermedad, demostrado a través de
la presencia de tapones de queratina como fenémeno
de inicio y la inflamacién de la glindula apocrina como
evento secundario. La hiperplasia epidérmica, con la
consecuente obstruccién del foliculo, provoca la dilata-
cién de este, con la aparicién de los primeros eventos
inflamatorios (quimiotaxis de células inflamarorias y
liberacién de citoquinas). Seguidamente, se produce la
rotura folicular con derrame de su contenido (bacterias,
sebo, queratina, fragmentos pilosos) a la dermis, lo que
da comienzo a un proceso inflamatorio tardio con for-
macién de nédulos, abscesos y posterior aparicién de
tractos sinusales y fistulas.

Este proceso ocurre en un terreno predispuesto, de-
terminado por alteraciones genéticas, factores ambien-
tales y distintas modificaciones en la flora microbiana,
provocando la activacién de la inmunidad innata, que se
traduce con una respuesta inflamatoria exagerada y sos-
tenida®. Intervienen en el proceso diversas citoquinas:
IL-1B, IL-10, IL-17, IL-23 y el TNF-0' (Figura 1).
También se describi6 la activacién del inflamosoma que
origina las queratinas de alto peso molecular.

No se conoce bien la funcién del microbioma bac-
teriano, demostrado mediante biopsia y cultivo, ni la
de la biopelicula que recubre las fistulas. Sin embargo,
podrian relacionarse con el inicio de la enfermedad o
con su perpetuacion y producir la persistencia en la

cascada inflamatoria'"'2.
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3.d. Factores de riesgo*"'*!
Se consideran como factores determinantes la gené-

tica, la obesidad y el tabaquismo; la friccién es un factor
para tener también en cuenta.

Genética: se presume que su intervencion es del 5%.
El 30-33% de los pacientes que padecen HS tienen an-
tecedentes familiares. La via del Notch con alteracién de
la gamma secretasa y la mutacion de los genes PSENI y
PSENEN, NCSTNy PSTPIPI son alteraciones estudia-
das en esta enfermedad.

Obesidad: hay una fuerte relacién entre la severidad
de la HS y el indice de masa corporal (IMC). El roce y
la friccidn en zonas de flexién han sido también relacio-
nados con un mecanismo de estrés mecdnico.

Relacién HS con IMC por sexo:

- Hombres con sobrepeso 70% / Hombres obesos 26%

- Mujeres con sobrepeso 69% / Mujeres obesas 24%

Tabaquismo: las probabilidades de padecer HS es
9,4 veces mayor en los fumadores activos (89%) que en
los no fumadores o extabaquistas (11%). El tabaquismo
activo se asocia a formas mds severas de la enfermedad.

Otros factores asociados a la severidad: sexo mas-
culino; tiempo de evolucién mayor; compromiso axi-
lar, mamario y perianal, y niveles de PCR elevados®.

3.e. Genética y asociaciones
sindrémicas'!°

Existe asociacién familiar en un tercio de los pacien-
tes. Por lo tanto, es evidente que los factores genéticos
desempenan una funcién importante en su fisiopatoge-
nia. Estos factores pueden agruparse en: genes, sindro-
mes asociados y fenémenos epigenéticos.

* Genes: se publicaron casos con asociacién fami-
liar y en los dltimos informes se han identificado varias
mutaciones en los siguientes genes: PSENEN, PSEN1I,
NCSTN, PSTRIPI, POFUTI, etc.

* Sindromes asociados: se describieron multiples
sindromes asociados a la HS. Hay casos familiares de
varias generaciones que se asocian a mutaciones en
el gen NCSTN, estudiados en una poblacidn china
de la etnia Han y, también, en el sindrome PASH
asociado a HS. Las mutaciones en el gen PSENEN,
presente en algunos casos de HS, se han asociado a
cuadros clinicos de la enfermedad de Dowling-Degos
y sindromes comedénicos. Se han identificado muta-
ciones en el gen PSTRIPI, en algunos casos de HS
asociada a los sindromes PASH, PAPA, PAPASH y

pioderma gangrenoso.
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* Fenémenos epigenéticos: hay informes de fe-
némenos epigenéticos, como la alteracién global de la
5-hidroximetilacién, que podrian explicar, en parte, la
etiopatogenia de la HS.

3.f. Comorbilidades'

La HS puede asociarse a enfermedades concomitan-
tes o secundarias como obesidad, sindrome metabélico,
enfermedad inflamatoria intestinal, espondiloartritis,
enfermedad mental, enfermedad renal, pioderma gangre-
noso, enfermedad de Behcet, sindrome SAPHO (sino-
vits, acné, pustulosis, hiperostosis, osteitis), enfermedad
de Dowling-Degos, paquioniquia congénita, sindrome
KID (queratitis, ictiosis, sordera), sindrome PAPA (ar-
tritis piogénica, pioderma gangrenoso, acné), sindrome
PASH (pioderma gangrenoso, acné, hidradenitis supu-
rativa), sindrome PAPASH (artritis piogénica, acné, pio-
derma gangrenoso, hidradenitis supurativa), sindrome de
Down y sindrome de tétrada de oclusién folicular (acné
conglobata, hidradenitis supurativa, foliculitis disecante,
quiste pilonidal)'”- El sindrome de Down, el sindrome del
ovario poliquistico, los trastornos tiroideos y la menarca
precoz suelen vincularse a la HS infandil'®.

Diversos estudios avalan el efecto negativo de la
obesidad en la progresién y severidad de la HS¥#. En
un estudio realizado en 846 pacientes con HS, 36,2%
tenfan peso normal, 31,5% sobrepeso y 32,3% eran
obesos"”. En otro estudio que incluy6 a 249 pacientes
sometidos a cirugia baridtrica, 45 (18,1%) padecian
HS; de estos, 48,6% no experimentaron més sintomas
desde la pérdida de peso, 20% presentaron actividad
leve en los sitios afectados, 20% no tuvieron cambios
y 11,4% sufrieron mayor actividad de la enfermedad®.

En cuanto al IMC, un estudio multicéntrico eva-
lué a 246 pacientes con IMC menor de 25 comparando
con 205 pacientes con IMC mayor de 35. Los pacientes
con IMC mayor sufrieron una enfermedad mids severa
(Hurley, evaluacién global del médico, nimero de dreas
afectadas y severidad informada por el paciente). En los
pacientes con IMC menor de 25, al incrementar el IMC
aumentd significativamente la severidad informada por
el paciente?. La inflamacién crénica sistémica que su-
fren los pacientes con HS se asocia con mayor frecuen-
cia al sindrome metabdlico. Sabat ez 4. observaron una
mayor prevalencia de sindrome metabdlico, asi como
de la mayoria de sus criterios (obesidad central, hiper-
glucemia, hipertrigliceridemia, hipo- colesterol HDL)
en comparacién con un grupo de control sano. Cabe
destacar que el grupo mds afectado es la poblacién de
pacientes con HS menores de 35 afos™.

Las enfermedades autoinflamatorias mds frecuen-

temente asociadas son la enfermedad inflamatoria in-
testinal, entre 1,2% y 23% (17% en enfermedad de
Crohn y 14% en colitis ulcerosa), y la espondiloartritis
asimétrica HLA-B27 negativa, con un 0,7-1%. La pre-
sentacién de la artritis suele ser posterior al desarrollo
de la HS y su prevalencia se desconoce. Hay trastor-
nos reumatolégicos muy variados como artritis axial o
periférica, dactilitis, entesopatias, sacroilitis unilateral
y compromiso de la pared tordcica anterior. Los mar-
cadores indirectos de inflamacién se elevan y se pue-
den observar erosiones, osteoporosis, sacroilitis y sin-
desmofitos en las imdgenes. Se observd que la mejoria
clinica de la HS se vincula a la posterior mejorfa de la
sintomatologfa articular®?.

En cuanto a la asociacién con otras enfermedades
autoinflamatorias poligénicas como los sindromes
PAPA, PASH y PAPASH, podria explicarse desde el
punto de vista fisiopatogénico, dado que todas estas
condiciones presentan una sobreactivacion de la res-
puesta inmune innata con aumento en la produccién
de IL-1B y TNF-a, lo que provoca una excesiva infla-
macién cutdnea con dafo tisular®.

3.g. Impacto emocional***

El impacto psicoemocional de la HS es muy alto.
La estigmatizacidn, la depresidn, la irritabilidad, la ver-
giienza, el aislamiento y la ansiedad frente al contacto
sexual derivan en baja autoestima y son los principales
indicadores. Asimismo, hay una marcada relacién en-
tre los distintos estados emocionales que afectan se-
riamente la calidad de vida de estos pacientes y otras
comorbilidades como obesidad, sedentarismo, tabaco
y alcohol. Por eso, el trabajo interdisciplinario en el
tratamiento de la HS es primordial, ya que se requiere
un intenso estudio y manejo psicoldgico, en ocasiones
psiquidtrico y con el apoyo de asistencia social, para la
recuperacién de las adicciones.

El abordaje estd basado en la psicodermatologfa,
con psicoeducacidn, para que el paciente pueda cono-
cer su enfermedad, brinddndole herramientas, habili-
dades y técnicas para favorecer su bienestar. Es vital
actuar rdpidamente, ya que cuando la enfermedad se
inicia en la adolescencia, es un momento crucial para
la formacidn de la identidad del individuo y asi preve-
nir su posible tendencia al aislamiento. Esto se consi-
dera la ventana de oportunidad para la intervencién
psicolégica. Al mismo tiempo, se debe trabajar y edu-
car, en lo posible, al entorno més cercano del paciente,
familiares, amigos, etc.

El impacto psicolégico ha sido evaluado median-
te escalas que se aplican en enfermedades crénicas
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para controlar la calidad de vida y la sintomatologfa,
aunque no son especificas para la HS. Las mds utiliza-
das son el Indice de Calidad de Vida Dermatolégica
(DLQI) y la Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depre-
sién (HADS)?*3!,

4. DIAGNOSTICO

Es clinico y ecografico. No hay una prueba especi-
fica para el diagnéstico ni marcadores de laboratorio
especificos.

4.a. Presentacion clinica

Es una enfermedad crénica, recurrente, discapaci-
tante, que evoluciona con brotes. Los sintomas pro-
drémicos (Tabla 1), que afectan al 80% de los pacien-
tes, pueden aparecer entre las 12 y las 24 horas antes de
las manifestaciones clinicas®.

Sintomas inespecificos
Fatiga (32%)

Malestar (23%)
Cefalea (11%)
Nauseas (2%)
Sintomas localizados
Eritema (75%)
Parestesias (63%)
Prurito (20%)

Posteriormente aparecen nédulos no inflamatorios
(sin eritema y baja sensibilidad) e inflamatorios (eritema
y dolor), que pueden resolverse de manera espontdnea
al cabo de 7 a 15 dias o progresar a abscesos, fistulas o
cicatrices (Figura 2).

Las localizaciones mds frecuentes (Figura 3) son
las siguientes:

* Mujeres: zona genital e inguinal (93%), zona axi-
lar (67%), pliegue intergliteo (33%), gluteos (23%),
regién submamaria y aréola (22%).

e Hombres: zona axilar (79%), genital (77%),
pliegue intergliteo (51%), glateos (40%) y regién
submamaria (5%).

Existen localizaciones menos frecuentes, como nuca,
regién retroauricular, cintura abdominal, conducto au-
ditivo externo, pdrpados y ombligo, entre otras®.

Mas frecuente en
las mujeres

)‘i\

Diagnéstico clinico
* Lesiones tipicas.

¢ Localizacién.

* Recurrencia.

* Otros: antecedentes familiares, ausencia de fiebre y
no presentar adenopatias.

* Laboratorio: proteina C-reactiva (PCR), como
marcador indirecto de inflamacién. Es un marcador in-
dependiente significativo para Hurley III.

4.b. Diagnostico ecografico™

La ecografia de alta resolucién y el estudio Doppler
han ocupado un lugar preponderante en los dltimos
afios. Hoy se cuenta con sondas lineales de alta frecuen-
cia de 15-22 Mhz, con una nueva tecnologfa que utiliza
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los transductores matriciales (Active Matrix Array Te-
chnology) y una mayor sensibilidad del Doppler. Es un
método no invasivo que no utiliza radiaciones ionizan-
tes ni material de contraste, por lo que es muy aceptado
por la poblacién en general.

La ecografia de la piel permite el hallazgo de lesio-
nes no encontradas en el examen fisico, evaluando de
manera fehaciente su extensién anatémica. En la HS la
aplicacion de la ecografia es ideal, dado que el 80% de
las lesiones ocurren en las capas mds profundas y no en
la superficie de la piel. Permite evaluar la localizacién
exacta, la extensién de las lesiones y su ecogenicidad,
el grado de vascularizacién en el examen Doppler y las
complicaciones. Es ttil, ademds, para valorar la respues-
ta terapéutica.

Hallazgos ecogrdficos

* Ensanchamiento de foliculos pilosos: visualizados
como pequenos sectores longitudinales hipoecogénicos.

* Engrosamiento y ecogenicidad anormal de la
dermis: se corresponden con la presencia de edema (hi-
poecogénico) o fibrosis (hiperecogénico).

* N6dulos seudoquisticos dérmicos: corresponden
clinicamente a los nédulos inflamatorios. Son imdgenes
redondeadas u ovales, discretamente hipoecogénicas o
anecogénicas, que proyectan refuerzo actstico posterior.

* Colecciones liquidas: son abscesos, hipoecogé-
nicos o anecogénicos de diferentes tamanos y formas,
que pueden localizarse en la dermis o la hipodermis. Se
puede encontrar pelo en el interior de las colecciones
liquidas, como imdgenes lineales ecogénicas.

* Fistulas: verdaderos trayectos hipoecogénicos que
pueden o no comunicar las colecciones entre si, con la
superficie o la profundidad. Martorell propone clasificar
las fistulas en cuatro tipos basindose comparativamente
en la clasificacién de fistulas de la enfermedad inflama-
toria intestinal (Tabla 2 y Figura 4)".

* Ausencia de adenopatias: los ganglios regionales
no se encuentran aumentados de tamaio.

* Doppler color: permite evaluar diferentes grados
de vascularizacion, sobre todo en nédulos y colecciones,
que reflejan la actividad inflamatoria de la enfermedad.

Grupo A: fistula inflamada sin drenaje y sin cicatrices (fistula simple dérmica)
Grupo B: Fistula inflamada drenante sin cicatrices (fistula simple
dermoepidérmica)

Grupo C: Fistula inflamada con cicatrices (fistula dermoepidérmica compleja)
Grupo D: fistula inflamada profunda (fistula hipodérmica inflamada)

Fistula simple dérmica

Fistula dermoepidérmica compleja

Fistula hipodérmica inflamada

Estadificacion ecogrdfica de la hidradenitis
supurativa (SOS-HS)

Wortsman er 4. clasificaron estas anomalias eco-
gréficas en un sistema de puntaje clinico ecografico
denominado SOS-HS (Sonographic Scoring of Hidra-
denitis Suppurativa) para estadificar la enfermedad en
tres estadios® (Tabla 3).

Coleccion liquida tnica y cambios dérmicos* que afectan
| un tinico segmento corporal
(unilateral o bilateral) sin tractos fistulosos

Dos o cuatro colecciones liquidas o un tnico trayecto fistuloso con
I cambios dérmicos* que afectan hasta dos segmentos corporales
(unilateral o bilateral)

Cinco 0 mas colecciones liquidas o dos o més trayectos
I fistulosos con cambios dérmicos* o participacion de tres o
mas segmentos corporales (unilateral o bilateral)

La exploracién fisica aislada subestima la gravedad
de la enfermedad en un porcentaje significativo de pa-
cientes con HS. Por lo tanto, la evaluacién ecografica
es imprescindible para realizar una valoracién real del
paciente, permitiendo que la estadificacion resultante
sea clave para establecer un tratamiento y un segui-
miento adecuados.
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Protocolo en el examen ecogrdfico

Debido a las multiples localizaciones o dreas afec-
tadas por la enfermedad, es necesario que el examen
ecogrifico evalte todas las regiones posibles. Dada la
elevada frecuencia de afectacion subclinica, se sugiere
comenzar la evaluacién en las regiones de axilas e ingles.
Luego, las zonas con lesiones clinicamente evidentes y,
por dltimo, las dreas con sintomas como dolor o prurito,
que suelen ocultar lesiones subyacentes.

El informe ecogréfico debe incluir:

* La localizacién anatémica de la regién afectada y
si es unilateral o bilateral, por e¢jemplo, axila derecha/
izquierda, ingle derecha/izquierda.

e La ubicacién cutinea de las lesiones, si son dérmi-
cas, hipodérmicas o si comprometen ambas.

* El ndmero de nédulos, colecciones y fistulas.

* El tamafio de las lesiones medido en los tres planos
v, si es posible, el volumen aproximado en mililitros.

* La inclusién de pelo en el interior de los nédulos
o colecciones.

* La actividad en el examen Doppler, si es leve, mo-
derada o severa.

Control ecogridfico de la respuesta terapéutica

Una respuesta terapéutica satisfactoria es la dismi-
nucién de la actividad inflamatoria. Este fenémeno,
muchas veces clinicamente imperceptible, se traduce en
una disminucién o ausencia de actividad ecogréfica en
el examen Doppler. Se comenzard a ver la reparacion del
tejido dafiado por la inflamacién como zonas hipereco-
génicas que ocupan las colecciones o las fistulas.

4.c. Diagnosticos diferenciales

* Infeccién estafilocécica: es un diagnéstico con el
que se confunde la HS frecuentemente, sobre todo en
presencia de lesiones agudas. Las lesiones estafilocécicas
pueden ser mds extensas, presentar adenopatias y fiebre.
Puede presentarse como pustulas foliculares o furtincu-
los. El tratamiento estd basado en la antibioticoterapia®.

* Abscesos cutdneos: son una acumulacién de pus lo-
calizada en la piel; pueden aparecer en cualquier superficie
cutdnea. Los signos y sintomas son dolor y edema fluc-
tuante o firme. Requieren drenaje y terapia antibidtica.

e Antrax o carbunco: es una patologfa infecciosa
que presenta supuracién profunda, con lenta curacién
y cicatrices. Tiene similitud con la HS por la morfologia
de las lesiones cutdneas. Sin embargo, las tlceras causa-
das por el carbunco suelen ser indoloras. El tratamiento
requiere antibidticos”.

* Enfermedad de Crohn cutdnea: clinicamente si-
milar por la presencia de nédulos y ulceraciones. Puede

sospecharse por el antecedente de compromiso intestinal
y la correspondiente sintomatologfa digestiva. La biop-
sia puede ser de ayuda, al igual que la determinacién
de calprotectina en las heces. La enfermedad de Crohn
es una inflamacién ulcerativa crénica granulomatosa del
intestino descripta en 1932 como "ileitis regional". Hoy
se reconoce que tiene compromiso sistémico, por lo que
puede afectar también el tejido cutdneo-mucoso™.

¢ Linfogranuloma venéreo: es una infeccién cré-
nica, de transmision sexual, que afecta el sistema lin-
fético, causada por la bacteria Chlamydia trachomatis.
Se caracteriza por la presencia de una dlcera de corta
duracién que progresa con sensibilidad al tacto y edema
de los ganglios linfdticos de la ingle. Evoluciona destru-
yendo tejidos internos y externos, con presencia de pus
y sangre. Es frecuente la formacién de fistulas, abscesos
y estenosis. La naturaleza destructiva del linfogranulo-
ma también incrementa el riesgo de sobreinfeccién por
otros microorganismos patégenos. El tratamiento re-
quiere antibidticos®.

* Actinomicetoma: es una infeccién granulomatosa
crénica causada por bacterias filamentosas; las mds fre-
cuentes son Nocardia brasilensis y Nocardia asteroides. Es
una enfermedad ocupacional que aparece habitualmen-
te en personas de mediana edad de paises tropicales que
caminan descalzos, especialmente en México y Brasil.
La inoculacidn suele ser traumdtica tras un contacto di-
recto con espinas o plantas contaminadas, que en oca-
siones puede pasar desapercibida. La localizacién mds
frecuente son los miembros inferiores (60-75%), segui-
dos por el tronco, la espalda y los miembros superiores.
El micetoma clinicamente se presenta como nédulos o
placas con mdltiples fistulas que drenan un material se-
ropurulento. Las lesiones en su evolucién presentan un
crecimiento lento y progresivo, y pueden afectar el teji-
do subcutdneo, la fascia y los huesos. Suelen observarse
lesiones cicatriciales retractiles®.

¢ Tuberculosis (TBC) cutdnea: infeccién de la piel
por Mycobacterium tuberculosis®.

Todos los casos requieren medicacién antibidtica se-
gun el esquema para TBC. Por la incidencia epidemio-
l6gica en el pais, se describen varios tipos de tuberculo-
sis cutdnea segun las caracteristicas clinicas que semejan
HS: lupus vulgar, tuberculosis verrugosa, escrofuloder-
ma, chancro tuberculoso, tuberculosis orificialis, tuber-

culosis gomosa y tuberculosis miliar cutdnea®'.

1. Tuberculosis cutdnea, tipo ulcerosa u orificialis:
se trata de una reinfeccién enddgena. Suele ser periori-
ficial, perianal y vulvar y se asocia a pacientes con tu-
berculosis pulmonar extensa. Las lesiones cutdneas se
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ulceran desde el principio y presentan un crecimiento
excéntrico progresivo con poca tendencia a la curacién.
Suelen ser dolorosas, blandas, en sacabocados, con bor-
des discretamente elevados y mal definidos. En la base
de la dlcera puede haber un exudado seudomembra-
noso. La evolucién depende de la gravedad de la TBC
subyacente*! %,

2. Tuberculosis verrugosa: es una forma clinica
poco frecuente, al igual que el complejo primario cu-
tineo, de alta resistencia y de reinfeccién, en la que el
bacilo ingresa a la piel por via exdgena. Suele asentar
en el dorso de las manos, aunque también puede ha-
cerlo en las regiones plantar y yuxtanal y en el pliegue
intergliteo. Clinicamente se caracteriza por una pd-
pula queratésica que, en su evolucién, da lugar a una
placa verrugosa que tiene la caracteristica de progre-
sar por un extremo y cicatrizar por otro. Es de evo-
lucién crénica vy, en ciertos casos, puede involucionar
espontdneamente?"*.

3. Lupus vulgar: se ubica en el medio del espectro
y es una forma de resistencia moderada. Es la variedad
mds crénica y térpida dejada a su libre evolucién, y des-
tructiva. Puede observarse en cualquier etapa de la vida
y tiene preferencia por el sexo femenino. Las localizacio-
nes més frecuentes son la cabeza y el cuello y, en menor
medida, las extremidades y el tronco. Puede afectar las
mucosas desde su inicio o por contigiiidad. La lesién es
casi siempre Unica, estd representada por tubérculos o
"lupomas” que dejan dreas cicatriciales sobre las cuales

reaparecen nuevos tubérculos*"42.,

4. Escrofuloderma: es la forma més frecuente de TBC
cutdnea en la Argentina y es de moderada resistencia. In-
tegra, junto con el goma y el seudomicetoma, el grupo de
las tuberculosis colicuativas, que consisten en formas de
TBC que forman abscesos frios con tendencia a la eva-
cuacién espontdnea. Se caracteriza por el compromiso de
la piel a partir de un proceso tuberculoso subyacente pre-
ferentemente ganglionar. Otros focos menos frecuentes
son: hueso, articulaciones, epididimo y glindula lagrimal.
La mayor incidencia ocurre en nifios, adolescentes y an-
cianos. Se localiza casi siempre en la regién cervical por
afectacion de los ganglios regionales y suele ser unilateral.
Las lesiones de los focos descriptos se reblandecen y eva-
cuan su contenido hacia la piel y cldsicamente dejan en
su evolucién una cicatriz estrellada de aspecto queloide

sembrada de comedones*"%.

4.d. Retraso diagnostico

Histéricamente, la HS fue caracterizada como una
piodermitis y tratada por diferentes especialidades, sin
que haya una que encabece el manejo principal. Esta

descentralizacién de la atencién determina una impor-

i alo que se suma que

tante demora en el diagndstico
los pacientes sienten vergiienza y consultan tardiamen-
te, sobre todo las mujeres. Se estima que el retraso pro-

medio en la consulta es de 2,3 + 5 anos®.

Las causas del retraso diagnéstico se pueden clasifi-
car en dos grupos:

1. Caracteristicas inherentes a la patologia: el des-
conocimiento de la fisiopatologia con frecuencia genera
errores diagndsticos. A esto se afiade la falta de marca-
dores especificos para la confirmacién de la enfermedad,
el uso de la ecografia dermatolégica poco difundida en
otras especialidades y la evolucién natural crénica, ca-
racterizada por brotes.

2. Caracteristicas inherentes al sistema de salud: el
paciente puede no tener la facilidad de consultar al mis-
mo especialista o decide acudir a servicios de emergencia
para resolver el brote puntual, lo que hace dificil detectar
la recurrencia de las lesiones, uno de los principales cri-
terios para el diagnéstico de la HS. Se estima que los pa-
cientes visitaron a una media de 14,6 médicos de distintas
especialidades hasta obtener el diagndstico!*.

Es importante reforzar la formacién de los trabaja-
dores de la salud a fin de hacer un diagnéstico temprano
y preciso, para iniciar el tratamiento de manera precoz y
eventualmente ayudar a los pacientes.

4.e. Complicaciones®

Las complicaciones pueden ser agudas y crénicas,
locales o sistémicas:

a) Agudas: dado que la microflora normal de la
piel presenta bacterias propias del microbioma cuti-
neo, la superinfeccién es una complicacién frecuente.
Esto puede originarse por la contaminacién de la flora
normal o como una infeccién secundaria de un proceso
antes estéril. La superinfeccién aguda por Staphylococcus
aureus o Streptococcus pyogenes es excepcional, al igual
que el compromiso de los ganglios.

b) Crénicas locales: pueden presentarse como
obstruccién linfética, linfedema y elefantiasis escrotal
en pacientes con compromiso sostenido y persistente
de lesiones genitourinarias. En la enfermedad de larga
data, las fistulas uretrales, vesicales, rectales y perito-
neales son una posibilidad. El carcinoma de células
escamosas suele aparecer en los hombres sobre lesiones
crénicas de 10 a 30 afos de evolucién. Su diagndstico
suele ser tardio y de prondstico sombrio. Se recomien-
da hacer biopsias en las lesiones antiguas, en particular
las localizadas en las nalgas. Pueden presentarse tam-
bién otros tipos de cdncer.
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¢) Crénicas sistémicas: supuracion crénica en enfer-
medad extendida, anemia, hiponatremia y amiloidosis.

5. CLINIMETRIA

5.a. Clasificaciones

Se utilizan diferentes escalas (Hurley, Sartorius, en-
tre otros) que permiten clasificar la HS segtin su severi-
dad y hacer mediciones objetivas de su evolucidén clinica
y respuesta terapéutica.

Método de Hurley®

Propuesto en 1989, es el més utilizado para medir la
gravedad y se basa en tres etapas. No es adecuado para
evaluar la respuesta terapéutica porque es estdtico, no
cuantitativo y no tiene en cuenta la actividad inflama-
toria. Su utilidad se circunscribe para la eventual indica-
cién quirtrgica. Sin embargo, nuestro sistema de salud
lo exige como estdndar para la prescripcién terapéutica.
El estadio I se corresponde con HS leve, son abscesos
tinicos o multiples sin cicatrices ni fistulas. Los estadios

ITy III se corresponden con las formas moderadas y se-
veras; el estadio II se caracteriza por la presencia de uno
o mds abscesos recurrentes con formacién de fistulas y
cicatrices y el estadio III, por iguales lesiones, pero que
comprometen toda un drea.

* Método de Hurley modificado

Se modfic6 en 2016 a partir del grupo de expertos ho-
landeses encabezado por Prens y Van der Zee. En esta nue-
va clasificacién se tienen en cuenta la evaluacién de tractos
sinusales, las dreas comprometidas, el grado de inflama-
ci6én y diferentes fenotipos para adecuar el tratamiento.

Los pacientes dentro del método de Hurley I-II
original pueden ser considerados en estadios graves. Se
redefine Hurley III como pacientes con afectacion del
1% de la superficie corporal y tractos sinuosos interco-
municados inflamatorios. Estas modificaciones ayudan
a la eleccién terapéutica entre tratamientos antiinflama-
torios y/o cirugfa, y a prescribir terapias bioldgicas en
pacientes Hurley I que son considerados graves (IC) o
cuando la cirugfa no es oportuna (Figura 5).

*Nddulos inflamatorios
** Predominantemente

v v

< 2dreas < 2éreas
corporales corporales

< 5abscesos/ < 5abscesos/
nédulos* nédulos*

Escala de Sartorius>
En 2003 Sartorius describié un puntaje detallado y
dindmico de la severidad de la HS, actualizado por Revuz

en 2007 y modificado otra vez en 2009 por Sartorius,
que es el que se utiliza actualmente (Tabla 4). Esta clasi-

ficacién realiza un conteo de nédulos y fistulas en forma

'

<2 dreas corporales > 2 dreas corporales

individual, facilitando la medicién de la gravedad clinica
de forma dindmica. Sus limitaciones se evidencian en ca-
sos severos cuando las lesiones confluyen, no considera

v

las lesiones inflamatorias y su ejecucién e interpretacién
insumen mucho tiempo del personal de salud.
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Physician Global Assessment (PGA)>

El PGA describe niveles de severidad teniendo en
cuenta la presencia de nédulos inflamatorios y no infla-
matorios, abscesos drenantes y no drenantes, y fistulas.
Fue utilizado para medir la actividad inflamatoria y la
respuesta terapéutica hasta la aparicién del HiSCR. Una
de sus limitaciones es la variabilidad entre los observa-

dores (Tabla 5).

Region anatomica afectada (tres puntos por cada region)

Axilas

Ingles
Genital
Gliteos
Submamarias

Otras (nuca, retroauricular, miembros superiores en inferiores,
umbilical, etc.)

Nimero y puntaje 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: > 10 cm
4 puntos: 5,1-10 cm
2 puntos: <5am

Las lesiones ;estan separadas por piel normal?

0 puntos: si
6 puntos: no

0 Limpio 0 abscesos, 0 fistulas drenantes, 0 nddulos
0 abscesos, 0 fistulas drenantes, 0 nddulos
1 Minimo inflamatorios (NI) y presencia de nédulos
no infamatorios (NNI)
) Leve A. 0 abscesos, 0 fistulas drenantes y hasta 5 (NI)
B. Unico absceso o fistula drenante, sin (NI)
A. 0 abscesos, 0 fistulas drenantes y mds de 5 (NI)
B. Unico absceso o fistula drenante, con presencia
3 Moderado de (NI)
(. 2-5 abscesos o fistulas drenantes, con o sin (NI)
hasta 10
2-5 abscesos y fistulas drenantes con o sin (NI)
4 Severo
mayores de 10
Muy p .
Més de 5 abscesos o fistulas drenantes
Severo

Respuesta clinica en HS (HiSCR- Hidradenitis

Suppurativa Clinical Response)**

Captura la fase mds aguda de la actividad al conta-
bilizar nédulos inflamatorios y abscesos. No contradice
el andlisis de la respuesta PGA o Sartorius modifica-
do, sino que representa un elemento més preciso de la
respuesta terapéutica. El HiSCR no tiene en cuenta el
tamafio o la gravedad de las lesiones, no permite estadi-
ficar al paciente y no mide el nivel de dolor o la calidad
de vida del paciente. Se basa en mediciones objetivas
y proporciona un resultado efectivo, prictico y ficil de
usar en la prictica clinica. Fue utilizado en ensayos cli-
nicos, como en el caso de PIONNER I-II. Se basa en la
evolucién de la enfermedad y tiene un valor significativo
cuando la respuesta terapéutica muestra una reduccion
del 50% de los nédulos inflamatorios, sin aparicién de
nuevos nédulos ni de nuevas fistulas.

Hidradenitis Supurativa Severity Score

System (IHS4—International HS 4)>

Esta estadificacién corrige y mejora las dificultades
que presentaban las anteriores.

Permite establecer grados de severidad teniendo en
cuenta el nimero de nédulos, abscesos y fistulas drenan-
tes asigndndoles un sistema de puntaje. Estd validado
por la European HS Foundation (EHSF) y es de ficil
utilizacién. Evalta la respuesta inflamatoria y la efectivi-
dad terapéutica. Se espera con esta metodologia facilitar
el uso clinico rutinario, permitiendo evaluar la respuesta
terapéutica y ahorrar tiempo (Tabla 6).

Puntaje por lesion | Numero de lesiones Resultado

Nddulo 1 punto X X=A
Absceso 2 puntos Y 2Y=8
Fistula 4 puntos L 47=C
Puntaje final =A+B+(

Estadificacion segtin la sumatoria de puntos

Leve: 3 0 menos
Moderado: 4-10
Grave: 110 mas

5.b. Fenotipos

Originalmente se conocian tres fenotipos (subtipos
de HS)*:

1. Axilar mamario: afecta al 48% de los pacientes,
con cicatrices hipertréficas.

2. Folicular: afecta al 26% de los pacientes, se lo-
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caliza en mamas y axilas, tronco, orejas y miembros
inferiores. Las lesiones tipicas son comedones, quistes
epidérmicos, acné severo y quiste pilonidal.

3. Gliteo: afecta al 26% de los pacientes, con papu-
las foliculares.

A estos tres fenotipos, en 2015, Van der Zee ez dl. ana-
dieron cinco tipos adicionales: tipo furunculoso friccio-
nal, foliculitis cicatricial, conglobata, sindrémico y ectépi-
co” y, en 2018, Romani describié el tipo cervical”. Sin
embargo, actualmente se clasifica a los pacientes basdn-
dose en las lesiones elementales y su capacidad evolutiva,
para lo cual se describieron dos subtipos generales™:

1. Folicular: 70% de los pacientes, sin progresiéon
posterior. Las lesiones caracteristicas son comedones
abiertos y cerrados, y la principal lesién activa es el né-
dulo superficial o profundo. Los abscesos y las fistulas son
escasos y supetficiales y aparecen durante la adolescencia.
El prurito es el sintoma mds frecuente. Con antecedentes
familiares es esperable la aparicién de mayor ndmero de
nédulos. Solo el 8% evoluciona al fenotipo inflamatorio.

2. Inflamatorio: 30% de los pacientes, con capaci-
dad evolutiva y mayor agresividad. Las lesiones caracte-
risticas son abscesos y fistulas, por lo que presentan poco
componente folicular (nédulos y comedones). El inicio
es generalmente en adultos jovenes. El dolor y el olor
son los sintomas mds frecuentes. Si hay antecedentes
familiares es esperable mayor agresividad. En este feno-
tipo el IHS4 es mds elevado, al igual que las concentra-
ciones de IgA sérica.

6. GUIA TERAPEUTICA

En la actualidad coexisten diferentes gufas terapéu-
ticas de HS en el mundo. Las mds empleadas son la Eu-
ropean S1 guideline for the treatment of HS/acne inversa
(2015)" y la Evidence-based approach to the trearment of
HS/acne inversa, based on the European guidelines for HS
(2016)°%. De acuerdo con los diversos grados de severi-
dad se realizan recomendaciones terapéuticas de prime-
ra, segunda y tercera linea, segtin el modelo GRADE>*
(Tabla 7). Las recomendaciones quirtrgicas se desarro-
llardn més adelante.

El grupo de trabajo de HS de la Sociedad Argentina
de Dermatologfa (SAD), basdndose en evidencias ante-
riores y la experiencia de sus miembros en el tratamiento
de la HS, propone las siguientes recomendaciones de
tratamiento y seguimiento de los pacientes (segtin nor-
mas, evidencia y recomendacién de expertos):

Primera linea

(lindamicina tépica IIh Posible B
(lindamicina/rifampicina v.o. I C
Tetraciclina v.o. I1b B
Adalimumab Ib A
Gluconato de zinc v.o. Il C
Resorcinol 15% tépico I C
(orticosteroides intralesionales v D
Corticosteroides sistémicos v.o. v D
Infliximab i.v. (off label) Ib/lla B
Acitretina/etretinato v.o. Il C
Colchicina v.o. v D
Toxina botulinica s.c. v D
Isotretinoina v.o. v D
Dapsona/sulfona v.o. v D
Ciclosporina A v.o. v D
Acetato/finasterida v.o. v D

*v.0.: via oral; s.c: subcutanea; off label- fuera de prospecto.

6.a. Medidas generales no
farmacolégicas

Se sugieren las siguientes medidas como indicacio-
nes generales frente al diagnéstico de HS:

¢ Utilizar ropa adecuada: ningtin estudio ha publica-
do informacién sobre el uso especifico de vestimenta o
metodologfa sobre las curaciones de las lesiones en HS.
Seglin nuestra experiencia se recomienda ropa holgada
para evitar el estrés mecdnico, de materiales no sintéticos.

* Identificar y corregir los factores de riesgo (ta-
baco, sedentarismo, alimentacién, alcohol y otros) y
las comorbilidades (sobrepeso/obesidad, sindrome
metabdlico, enfermedades intestinales inflamatorias,
artropatias, etc.).

* Mejorar las condiciones higiénicas y sugerir la de-
pilacién (ldser/IPL).

* Dieta®": no se registran estudios de alta evidencia
cientifica; sin embargo, se ha visto regular respuesta a
dietas bajas en ldcteos, aziicares, harinas refinadas y leva-
duras. Pueden beneficiarse con suplementos de zinc, vi-
tamina D, circuma. Algunos pacientes se benefician con
el registro de su alimentacién para encontrar los desenca-
denantes de los brotes. Se sugiere asistencia por el servicio
de nutricién en caso de implementar dietas especificas.

* Evaluacién interdisciplinaria médica segtin las co-
morbilidades y la indicacién de terapéutica (en caso de
planificar inmunosupresién).

* Apoyo psicolégico o psiquidtrico.
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* Analgésicos no esteroides, recalcando la necesidad
de evitar la automedicacién.

e Terapia coadyuvante (resorcinol, gluconato de
zinc): no hay estudios formales para indicar esta tera-
péutica. Estos agentes se recomiendan como terapia de
segunda linea, aunque preferimos clasificarlos como te-
rapia coadyuvante, dada su baja eficacia. El resorcinol
al 15%, tdpico, dos veces por dia fue propuesto con
base en una serie de 12 casos, con mejorias parciales
principalmente en estadios Hurley I-II luego del drenaje
de las lesiones. Suele producir dermatitis de contacto®.
El gluconato de zinc 90 mg/dia por via oral se postula
como “restaurador de la inmunidad innata”. Se estudia-
ron 22 pacientes en estadios Hurley I-II con respuestas
parciales en el 63% de los casos. Puede verse afectada la
absorcién de hierro®.

6.b. Terapia de primera linea
6.b.1. Antibiéticos

El uso de clindamicina tépica al 1%, se bas6 en un es-
tudio realizado por Clemmensen (1983), con 27 pacientes
en estadios Hurley I-II durante 12 semanas. El efecto mds
significativo se observé en las lesiones supetficiales y el efec-
to sobre las lesiones profundas como nddulos y abscesos fue
muy bajo o nulo®. Sin embargo, los pacientes que utiliza-
ron clindamicina tépica fueron mds propensos a desarrollar
resistencia antibiética de Staphylococcus aureus (63%)%.

En un ensayo controlado realizado por Jemec
(1998) que compard la eficacia de la clindamicina 0,1%
contra tetraciclina 500 mg por via oral, no se encontré
ninguna diferencia en cuanto a la mejorfa clinica de los

. La tetraciclina oral

nédulos, los abscesos o el dolor
no genera resistencia antimicrobiana cuando se utiliza
siguiendo las indicaciones médicas®. Por todo lo senala-
do, se prefiere el antibidtico sistémico y evitar en todas
las etapas de la enfermedad el tratamiento tdpico.

La terapia combinada de clindamicina y rifam-
picina sistémicas se basé en un trabajo realizado por
Van der Zee (2009)%, teniendo en cuenta los estadios
de Hutley, diferentes dosis y tiempos de tratamiento. Se
llegé a la conclusién que el esquema de mayor eficacia
es la udlizacién de clindamicina 300 mg y rifampicina

300 mg cada 12 horas por via oral, por un periodo de 10
semanas y en ese momento evaluar la respuesta terapéu-
tica. Existen dos estudios realizados por Gener (2009)%
y Mendonca (2006)® que recomiendan la terapia com-
binada. Dado que la Argentina es un pais endémico de
TBC, no recomendamos el uso de rifampicina para no
generar resistencia. El uso de clindamicina no mostré
resistencia antimicrobiana significativa, segin los estu-
dios presentados en el congreso EHSF en 2018".

6.b.2. Bioldgicos
6.b.2.1. Preparacién para inmunosupresion
o inmunoterapia

Se evaluard segiin cada firmaco en particular, co-
nociendo los efectos adversos y las contraindicaciones.
Con respecto a las terapias bioldgicas, proponemos las
siguientes consideraciones para tener en cuenta antes
del uso de anti-TNE

* Laboratorio general: hemograma completo, funcién
hepdtica y renal, perfil lipidico, glucemia y otros (segin
los antecedentes y factores de riesgo de cada paciente).

¢ Serologfa para TBC (PPD o quantiferén), HIV,
sifilis, Chagas, toxoplasmosis, hepatitis B, Cy A.

* Radiografia de tdrax.

* Control odontolégico.

* Pesquisa (screening) de patologfa tumoral y neuro-
l6gica segtin la edad y la prevalencia.

* Completar el esquema de vacunacién. Se debe re-
cordar que, en lo posible, las vacunas deben adminis-
trarse 4 semanas antes del inicio de la terapia. Ademds,
en relacién con la vacuna contra la fiebre amarilla, debe
aplicarse 4 semanas antes de iniciar la terapia bioldgica
y, de ya estar en tratamiento bioldgico, se la debe sus-
pender durante 3 meses antes de poderla aplicar. En los
recién nacidos de madres que reciben tratamientos bio-
l6gicos, estd contraindicada la vacuna de virus vivos o
atenuados durante los primeros 5 meses de vida (inmu-
nodepresién por el pasaje transplacentario del firmaco).
En conjunto con el pediatra se evaluard el tiempo de
amamantamiento por la eventual presencia del firmaco
en la leche materna.

Se sugiere seguir el siguiente esquema:
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Vacunas en inmunosupresion
farmacoldgica

Con inmunosupresores tales como: prednisona 20 mg/dia
por més de 15 dias, metotrexato, ciclofosfamida, azatioprina, |-
micofenolato, tacrolimus o inmunoterapia

Completar carnet
de vacunas en base
alosiguiente:

Vacunas contraindicadas
(virus vivo) durante el tratamiento

Vacunas indicadas
previamente (inactivadas)

Antigripal Anti VHB Antineumocéccica Considerar Triple viral
(N1H1) Varicela
[ [ [ Herpes Zoster
Una dosis Necesaria la (Conjugada 13 L Antimeninaocéccica B,CG .
anual primera dosis valente (PVQ) y ! F!ebre a‘mz‘arllla
(completar con polisacarida F|et?re t‘|f0|(!eal .
esquema rapido o 23 (PPSV) L antivia Antipoliomielitica
ultrarrdpido) i
I
Una dosis PCVy a — Antidl Referencias
los dos meses una VHB: virus hepatitis B; VHA:
dosis de PPSV, con virus hepatitis A; dT: difteria
un refuerzo de PPSV — AntiHPV tétano; HPV: virus papiloma
luego de 5 afios, y humano; BCG: Bacilis calme-
otro a los 65 afios tte Guerin; Hib: Haemophilus
de edad | Antirrdbica influenza tipo b
1 AntiHib

Cudndo indicar vacunas de virus
atenuados (vivos)

Cuatro semanas previas al inicio del inmusosupresor

Un mes después de suspender corticoides, tres meses post finalizado el tratamiento
inmunosupresor, seis meses posteriores a la tltima dosis de la inmunoterapia
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6.b.2.2. Anti-TNF

Nos referiremos a las dos terapias contempladas
dentro de las guias de tratamiento (Tabla 8), aunque
existen diversos trabajos publicados con otros anti-TNF
y antiinterleuquinas.

Consideraciones previas a la instauracién del and-TNF:

* Predisponen a un aumento de infecciones de vias
aéreas superiores, piel y partes blandas; infecciones
oportunistas (histoplasmosis, candidiasis mucocutd-
nea); parasitosis y virosis (HZV/HSV). Es de suma
importancia recordar la reactivacién, infeccién o re-
infeccion por Mycobacterium tuberculosis, la cual estd
mds relacionada con la utilizacién de los anti-TNF por
la inhibicién inmunitaria para la formacién de granu-
lomas. La candidiasis mucocutdnea estd mayormente
vinculada a la utilizacién de agentes bioldgicos con
actividad anti-IL-17, sin ser esto exclusivo de un tipo
u otro de firmaco. Por este motivo recalcamos la pre-
paracién para inmunoterapia descripta previamente.

* Reactivacién de la hepatitis B.

* Aparicién o exacerbacién de enfermedades des-
mielinizantes deben considerarse con el uso de an-
ti-TNE si bien no se excluyen otros fdrmacos como
posibles desencadenantes.

* En la insuficiencia cardiaca de clases I y II se
aconseja realizar un ecocardiograma antes del trata-
miento y en la insuficiencia cardfaca de clases III-IV
(clasificaciéon NYHA) estd contraindicada la terapia
anti-TNE En estos casos se recomienda interconsultar
con el especialista en cardiologia antes de iniciar trata-
miento con un agente bioldgico.

* Reaccién de hipersensibilidad al principio activo
o a los excipientes.

* Los procesos autoinmunes pueden exacerbarse
(psoriasis, vasculitis, eritema nudoso, sindrome de Sj6-
gren, lupus eritematoso sistémico y hepatitis autoin-
munitaria). Estos se denominan reacciones paradéji-
cas, interpretadas como casos de induccién de novo, o
empeoramiento de estas patologfas. Se propuso que la
alteracién del equilibrio entre el TNF y el interferén-o
estarfa implicada en su etiopatogenia.

* Las cirugfas en general pueden realizarse sin sus-
pender la terapia bioldgica, excepto las cirugfas mayo-
res (sucias) que lo requieran.

* Embarazo y lactancia: el adalimumab vy el inflixi-
mab no tienen indicacidn, si bien hay estudios aislados
de su utilizacién en estos casos.

Adalimumab
Es el primero y Gnico agente biol4gico hasta aho-

ra aprobado por la FDA y la EMA para el tratamiento
de la HS moderada a severa. A partir de 2015 la Ar-
gentina cuenta con la aprobacién de la ANMAT. Se
han realizado un estudio en fase II”° y dos estudios
en fase III (PIONEER I-1I)"!, ademds de un estudio
de extensién (OLE). Se observaron tasas de respuesta
HiSCR del 50,6% en los andlisis integrados de los
estudios de fase III a las 12 semanas de tratamien-
to, con mejorias de Hurley II (53,6%) y Hurley 111
(47,3%). El estudio de extensién concluyé que las
tasas de HiSCR se mantenian cercanas al 60% al cabo
de 72 semanas, con tolerabilidad y eventos adversos
dentro de lo esperado.

En la poblacién adulta se definié el esquema de
tratamiento con dosis subcutdneas iniciales de 160 mg
(semana 0), 80 mg (semana 2) y 40 mg a partir de la
semana 4, en forma semanal. Hoy se cuenta con la
presentacion de una jeringa prellenada de 80 mg, la
cual se indica como mantenimiento terapéutico, que
se aplica cada 14 dias. Esto favorece la adherencia y
disminuye los costos sanitarios en nuestro pais.

Se encuentra aprobado su uso en pacientes ado-
lescentes mayores de 12 afios o aquellos con al menos
30 kg de peso. La posologia pedidtrica fue determi-
nada desde un modelo farmacocinético, con dosis
iniciales de 80 mg (semana 0), seguidos de 40 mg
quincenalmente, empezando en la semana 1. En los
pacientes con respuesta inadecuada se puede admi-
nistrar 40 mg/semana’’.

Infliximab

Grants et 4l. (2010) realizaron la primera evalua-
cién formal (fase II) de infliximab con HS moderada a
severa contra placebo. En el estudio se utilizé una dosis
de 5 mg/kg en las semanas 0, 2, 4, 6 y cada 8 semanas,
con una disminucién del 50% del indice de severidad
de la HS (HSSI), cambios significativos en el DLQI y
en la escala analdgica visual y disminucidn de la eritro-
sedimentacién y de la proteina C-reactiva. El grupo
del placebo tratado con infliximab después de la sema-
na 8 respondié de manera similar. No se observaron
eventos adversos inesperados’. Se han reportado dos
estudios prospectivos por Paradela ez 4L.7* y Lesage et
dl.”> (2012), cinco estudios retrospectivos por Sullivan
et 4l (2003)7°, Fardet ez 4l. (2007)”7, Fernandez-Voz-
mediano y Armario-Hita ez 4l. (2007)7%, Delage et dl.
(2011)” y Moriarty er dl. (2014)*. En todos los casos
se observaron resultados dispares y sin unificacion del
esquema de dosis. Actualmente se utiliza fuera de pros-

pecto, ya que no ha sido aprobado por la FDA.
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Terapias bioldgicas

Dia 0: 160 mg s.c.
Dia 14: 80 mg s.c.

?jﬂ;:;gg‘ab Dia 28: mantenimiento

40 mg s.c. (cada 7 dias)

80 mg s.c. (cada 14 dias)
Infliximab ~ Dosis inicial: 5 mg/kg en las semanas 0,2, 4y 6
(off-label)  Dosis de mantenimiento: 5 mg/kg cada 8 semanas

6.c. Terapia de segunda y tercera linea
6.c.1. Corticosteroides

La triamcinolona intralesional (5-10 mg/ml) se
ha sugerido por su rdpido efecto antiinflamatorio en ca-
sos agudos para tratar los nédulos dolorosos. Se utiliza
en combinacién con otras terapias sistémicas en casos
refractarios o brotes. Los efectos secundarios incluyen
atrofia, cambio pigmentario y telangiectasias. Son poco
frecuentes los efectos sistémicos y no se recomienda en
casos de sobreinfeccién®!.

Los corticosteroides sistémicos® tienen efecto
antiinflamatorio, inmunosupresor, antiproliferativo y
vasoconstrictor, e innumerables efectos adversos que
llevan a evaluar con cuidado su uso en los pacientes
con HS. El firmaco de eleccién es la meprednisona
en dosis de 0,5-0,7 mg/kg/dia. Existen datos limitados
sobre sus beneficios y se asocian mds con la disminu-
cién de la inflamacién aguda y el manejo de los brotes
que con las remisiones parciales sostenidas. Se deben
evaluar antes de su uso: presién arterial, peso, hemo-
grama, funcién renal y hepdtica, glucemia, lipidos y
presencia de osteoporosis.

Las contraindicaciones incluyen infecciones activas
y enfermedades que puedan exacerbarse con el uso de
corticosteroides. Existen interacciones con eritromici-
na, claritromicina y rifampicina. En las embarazadas
hay que evaluar su uso por el riesgo de supresién su-
prarrenal neonatal.

6.c.2. Retinoides

La acitretina se utiliza por su influencia en el ci-
clo de cornificacién, normalizando la diferenciacién
celular y adelgazando la capa cérnea por reduccién de
la proliferacién de los queratinocitos. Inhibe la qui-
miotaxis de los polimorfonucleares y de mediadores
proinflamatorios. Sus dosis oscilan entre 25 y 50 mg/dfa,
por un lapso de 6-12 meses, con tasas de respuesta
variable (40-60%). Cabe destacar que este firmaco
es teratogénico, tiene implicaciones a nivel hepdtico

y en alteraciones del perfil lipidico. Es frecuente la
presencia de queilitis y xerodermia, y poco probable
la de alopecia, prurito, xeroftalmia, paroniquia, tras-
tornos del sistema nervioso central, neuropatia pe-
riférica, hipertensién endocraneal, rubor, epistaxis,
rinitis, estomatitis, gingivitis, nduseas, vomitos, dis-
geusia, hemorragia rectal, ceguera nocturna, mialgias
y pancreatitis.

Contraindicaciones:

a) Absolutas: mujeres en edad fértil sexualmente ac-
tivas sin método de anticoncepcion de alta efectividad,
embarazo (hasta 3 afios de suspendida la medicacion),
lactancia, alteraciones hepdticas o renales, alcoholismo,
donantes de sangre y pancreatitis.

b) Relativas: dislipidemias y uso de lentes de contacto.

Interacciones medicamentosas: tetraciclinas, meto-
trexato y vitamina A%,

La ésotretinoina es un firmaco muy estudiado en
HS, con muchos trabajos presentados, pero la repues-
ta terapéutica es escasa (16%) y con tasas de recaidas
(13%). La dosis indicada es de 0,5-1 mg/kg/dia. Sus
efectos adversos y contraindicaciones son las mismas

que se establecen en el tratamiento del acné®>*.

6.c.3. Antibiéticos

La dapsona® ™ es una sulfona con propiedades an-
tibacterianas y antiinflamatorias que se utiliza en dosis
de 25-200 mg/dia. La mejoria clinica se observa en el
38% de los casos y las recaidas son de hasta el 8%. No
se ha estipulado una dosis ni un tiempo de tratamien-
to adecuado. Esta terapia puede utilizarse en estadios
avanzados refractarios. Antes de iniciar el tratamiento
se debe contar con valores de hemograma, recuento de
reticulocitos, funcién renal y hepdtica y glucosa 6-fos-
fato deshidrogenasa (G6PD).

Las contraindicaciones incluyen deficiencia de
GOPD, alergia a las sulfas, anemia y porfirias agudas.
Presenta interacciones con trimetoprima y rifampicina.
No es teratogénica, pero cruza la barrera placentaria y
puede ocasionar hemdlisis neonatal y metahemoglobi-
nemia (tercer trimestre del embarazo). Se desaconscja
el uso durante la lactancia.

6.c.4. Otros

Se sugirié el uso de colchicina® en dosis de 0,5
mg cada 12 horas por la supuesta supresién de la acti-
vacién de la caspasa 1 ¢ inhibicién de la liberacién de
IL-1. Se realizé un estudio prospectivo con 8 pacien-
tes, con eficacia escasa, por lo que no tendrfa indica-
cién en esta entidad.
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Los efectos adversos incluyen trastornos gastrointes-
tinales, alopecia, neuropatia y toxicidad hepdtica y renal.

La toxina botulinica se define como una terapia ex-
perimental en casos leves; no recomendamos su uso”™”'.

La ciclosporina A>* es un inhibidor de la calcineu-
rina con actividad inmunosupresora. Presenta efectos
beneficiosos en casos limitados. Los efectos adversos
son diversos: hipertensién arterial, nefrotoxicidad, he-
patotoxicidad, cdncer de piel no melanoma, alteraciones
linfoproliferativas, aumento del riesgo de infecciones,
dislipidemias, hiperplasia gingival, hipertricosis, hipo-
magnesemia e hiperuricemia.

En relacién con las contraindicaciones, estas se cla-
sifican en:

a) Absolutas: antecedentes de neoplasias malignas,
insuficiencia renal, hipertensién no controlada, hepato-
patia viral u otras, tratamientos con fototerapia simulté-
nea, vacuna de virus vivos o atenuados.

b) Relativas: embarazo, lactancia, alcoholismo, me-
dicacién nefrotdxica y hepatotéxica, infecciones no con-
troladas, HIV, HCV e inmunodeficiencias.

Las interacciones medicamentosas incluyen: barbi-
tiricos, carbamazepina, oxcarbazepina, fenitoina, sul-
fadimidina intravenosa, orlistat, Hypericum perforatum
(hierba de San Juan), ticlopidina, sulfipirazona, terbina-
fina, bosentdn, rifampicina, nicardipino, metoclopra-
mida, anticonceptivos orales, metilprednisolona (dosis
elevada), alopurinol, dcido félico y derivados, inhibido-
res de la proteasa, imatinib, colchicina, nefazodona, an-
tibiéticos macrdlidos, antiftingicos azdlicos (ketocona-
zol, fluconazol, itraconazol y voriconazol), verapamilo,
amiodarona, danazol y diltiazem.

Los antiandrégenos como el acetato de ciproterona
(100 mg/dia) y los estrégenos mejoran la HS, mientras
que los progestdgenos la inducen o la empeoran. Se sue-
len indicar en las mujeres con alteraciones menstruales,
signos de hiperandrogenismo y niveles altos de DHEA
o androstenediona. Se describen respuestas favorables
en varios casos, pero no hay estudios basados en la evi-

29,31

dencia®?!. Los efectos adversos incluyen cefalea, dolor

precordial, nduseas, dismenorrea, aumento de peso, si-
nusitis, sintomas gripales y dolor abdominal®.
6.d. Terapia laser

Se proponen el ldser de diéxido de carbono como
tratamiento quirdrgico y el Nd:YAG como terapia de-
pilatoria. Ambos se incluyen en el grupo de terapias de
primera linea, con categoria de evidencia Ib y grado de
recomendacién A.

- Diéxido de carbono’””. Se han considerado para
su indicacién tres trabajos de entre 2002 y 2015 con

12, 61 y 58 pacientes respectivamente, y se demostré su
eficacia y recurrencia aceptable. En uno de los trabajos
91% de los pacientes recomendarian la cirugfa con ldser
de CO2.

- Nd:YAG?*®?. Se han considerado solo dos estudios
con un total de 44 pacientes que demostraron una acep-
table disminucién porcentual de la severidad, si bien no
se tuvieron en cuenta las recurrencias.

6.e. Terapia quirargica®

Existen varias técnicas segin la lesién cutdnea. Se
recomienda incisién y drenaje con hoja de bisturi
cuando las lesiones son nédulos o abscesos doloro-
sos. Esto permite descomprimir, drenar el contenido
y aliviar el dolor. Se recomienda destechamiento con
tijeras, electrocirugia y/o liser de CO,, previo uso de
anestésicos locales y pese a combinarse con terapia
antiinflamacoria frente a la presencia de lesiones recu-
rrentes en estadios Hurley I-1I. Esto disminuye las re-
currencias y las complicaciones. Se recomienda cirugia
amplia, practicada por especialistas en cirugfa en los
estadios Hurley II-111, con fistulas de tipo C-D. Dis-
minuye las recurrencias y la inflamacién, y previene la
aparicién de procesos malignos. En cirugfas menores
de 50 cm? se considera el cierre por segunda intencién
o el cierre primario con reconstruccién anatémica. En
cirugfas mds amplias (< 50 cm?) se recomienda el in-
jerto de piel. En ambos casos se puede utilizar terapia
de presién negativa o cdmara hiperbdrica.

Indicaciones obligatorias para

el procedimiento quiriirgico®”:

* Tractos sinuosos.

* Fistulas de tipo C-D (sin repuesta a la terapia sisté-
mica, incluido el adalimumab).

¢ Cicatrices acordonadas y contracturales.

* HS mutilante.

* Malignidades (carcinoma espinocelular, adeno-
carcinoma).

7. ALGORITMO TERAPEUTICO

Ventana de oportunidad modificada

Se planted este concepto en el Congreso Mundial
de Dermatologfa (Mildn, 2019), bajo la autorfa de los
doctores A. Lavieri, C. Greco y M. Bittar, definiéndose
como el adelantamiento en el tiempo de indicacién
de la terapia biolégica (Hurley IA con ecografia SOS-
HS II, IB y IC) sin escalonar con otros tratamientos
previos. Este atajo terapéutico se justifica basado en la
fisiopatogenia autoinflamatoria de la HS y la inhibi-
cién concreta de su evolucién clinica, de manera que la
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calidad de vida de los pacientes mejore ostensiblemen-
te. Queda por considerar, en estudios posteriores, la
posibilidad de suspender el tratamiento bioldgico sin
la aparicién de lesiones, por lo menos por un largo pe-
riodo, disminuyendo los costos sanitarios (Figura 6).

e HURLEY IA

Si la HS compromete hasta dos sitios anatémicos
con menos de cinco nédulos/abscesos y ausencia de
tractos sinuosos, se recomienda realizar una ecografia
Doppler dermatoldgica no solo de las dreas compro-
metidas, sino ampliarla a zonas no comprometidas cli-
nicamente en el momento de la consulta. Esto permite
estadificar al paciente (correlacién clinico-ecografica)
y establecer asi la terapéutica correcta en la ventana
de oportunidad modificada, para evitar la evolucién
invalidante que altere la calidad de vida.

En el estadio Hutley IA se contempla la presencia
de nédulos (no inflamatorios o inflamatorios). En caso
de nddulos no inflamatorios se recomienda la exéresis
quirtrgica y antibioticoterapia sistémica profildctica.
Si se hallan nédulos inflamatorios se indica antibioti-
coterapia sistémica con AINE o no, esperando su reso-
lucién o para facilitar su posterior reseccion.

Se sugiere una evaluacién cada 12 semanas con
HiSCR: en el paciente que responde, mantener la
conducta terapéutica; en el que no responde, indicar
la terapia bioldgica. Si el paciente hace brotes fuera de
tratamiento, con intervalos de 6 o mds meses, reiniciar
el esquema antibidtico y evaluar la prictica quirtrgica.

En el caso de Hurley IA con eco-Doppler estadio SOS-
HS I o III, indicar terapia biolégica y tratamiento quirtr-
gico seguin la respuesta de las colecciones o las fistulas.

* HURLEY IB/C

Indicar la terapia biolégica de inicio. Esperar la
resolucién de los nédulos y, en caso contrario, in-
dicar tratamiento quirtrgico sin suspender el trata-
miento bioldgico. La evaluacién con eco-Doppler
no modifica el tratamiento inicial, pero serd util
para evaluar la presencia de colecciones o fistulas
subclinicas y determinar el puntaje clinimétrico real
(realizar en el momento del diagnéstico) y para eva-
luar la respuesta terapéutica (a los 3 meses del inicio
del tratamiento).

e HURLEY IIA/IIB/IIC/III

En estos casos existe impacto sistémico inflama-
torio (comorbilidades y PCR). Se sugiere indicar la
terapia bioldgica en todos los casos para disminuir el
ndmero de brotes y su intensidad. La calidad de vida
de los pacientes estard siempre altamente influida por
la enfermedad, habiéndose perdido la verdadera venta-
na de oportunidad. El tratamiento quirdrgico no solo
se utiliza para la resecciéon de los focos inflamatorios,
sino también para mejorar las cicatrices anestéticas, la
calidad de vida (principalmente la movilidad) y la pro-
filaxis de tumores. La ecograffa evidencia su utilidad
para evaluar la respuesta evolutiva terapéutica y el mo-
mento quirdrgico.

* Brotes en cualquier estadio

Indicar antibidticos sistémicos sin suspender la
terapéutica de base (véase Antibidticos) ylo corticos-
teroides sistémicos o intralesionales. En caso de falla
de respuesta terapéutica recurrir a tratamientos de se-
gunda y tercera linea, segin la guia europea de 2016

(véase Tabla 6).

Evaluacion clinica

v
<2déreaso > 2 dreas 0 : ‘ >
< 5 nddulos/abscesos > 5 nddulos/abscesos [« Compromiso total del rea
27 Inflamacion e 2
Lesiones fijas Lesiones migratorias <24reas > 2 4reas
v v v v
[ Leve | [ Moderado | [ Severo [J[ Leve | [ Moderado | [ Severo ]
v v v v v v
[ Hurleyia ] [ HureyB | [ HurleylC JJ[ HurleyllA ] [ Hurleys ] [ HurleyliC_ ][ Hurleyll

Qx minimo
y/0 ATBs con
controles

Bioldgico
Evaluar Qx*

Ventana de oportunidad modificada

*Tipo de fistula y momento quirdrgico

Bioldgico
Evaluar Qx*

Evaluacion sonografica

Bioldgico
Evaluar Qx*

Hurley remodificado. Ventana de oportunidad modificada. Dr. Lavieri, Dr. Greco, Dr. Bittar
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8. CONCLUSION

La adaptacién del algoritmo presentado donde se

vincula la remodificacién del Hurley, su asociacién con

la clasificacién ecogrifica y la eleccidn terapéutica en

una nueva interpretacién de la ventana de oportunidad

facilita la instrumentacién de una prescripcién adecua-

da en tiempo y forma y alcanza el objetivo fundamental:
mejorar la calidad de vida de los pacientes.

Primer consenso: 6 de octubre de 2019.
Version 1.2019
Revisién programada: diciembre de 2020.
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