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1. RESUMEN

Eficacia y seguridad del uso de Adalimumab en pacientes con hidradenitis
supurativa severa en el servicio de dermatologia de centro médico nacional Siglo
XXI.

Introduccion: La hidradenitis supurativa (HS) es una enfermedad de tipo
inflamatorio, cronica y recidivante, caracterizada por la presencia de nddulos
dolorosos, abscesos, exudado purulento maloliente y cicatrices defectuosas, con
impacto negativo en la calidad de vida, causa de ausentismo laboral, estigma social
y familiar. La presentacidon clinica severa (Estadio Hurley lll) ha mostrado ser
refractaria a multiples esquemas de tratamientos incluyendo la cirugia.

El tratamiento con agentes biologicos anti TNF-o ha demostrado ser efectivo y con
minimos efectos adversos, especialmente con Adalimumab siendo este farmaco el
unico con la indicacion para su uso en esta enfermedad. En nuestro pais, no existen
reportes nacionales del efecto de dicha terapia, por lo que conocer su eficacia a
corto y mediano plazo podria contribuir para contar con un arsenal terapéutico que
permita un control de la enfermedad y mejoria en su calidad de vida.

Material y métodos: Estudio retroprolectivo, longitudinal, observacional vy
descriptivo. Se revisaron los expedientes y se entrevistaron directamente a los
pacientes con diagndstico de hidradenitis supurativa severa pertenecientes al
servicio de Dermatologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI, "Dr. Bernardo
Sepulveda", UMAE, que recibieron o se encuentran recibiendo terapia bioldgica con
Adalimumab en el periodo de tiempo comprendido de enero 2020 a Julio 2020, y se
analizaron los resultados clinicos.

Resultados. Se estudiaron 6 pacientes con HS en tratamiento con Adalimumab, de
los cuales, en igual proporcion de género, con edad promedio de 43 + 14.2 afos,
las comorbilidades mas frecuentes fueron obesidad y/o sobrepeso en el 100% vy
dislipidemia con 33%. Antes del tratamiento con Adalimumab los medicamentos
mas empleados fueron isotretinoina y antibioticos sistémicos en el 100% de los
casos, quinolonas en 66.8% y clindamicina 50%. La respuesta clinica a tratamiento
con Adalimumab se evalud6 con la escala HISCR 250 a las 12, 24 y 36 semanas y
fue de 66%, 50% y 83.3% respectivamente y se considero satisfactoria. Todos los
pacientes emplearon antibioticos sistémicos durante la terapia con Adalimumab, en
promedio de 4 (1-9) ciclos por paciente. El efecto adverso mas comun fue dolor en
el sitio de aplicacion del farmaco.

Conclusiones. La terapia bioldgica con Adalimumab es efectiva y segura en el
manejo de hidradenitis supurativa severa, se observo respuesta clinica satisfactoria
en las semanas 12, 24 y 36 y el principal efecto adverso fue dolor leve o malestar
en el sitio de la inyeccion. Un paciente presento infeccidn de tejidos blandos por
micobacterias atipicas lo cual se ha reportado como una complicacion rara con el
uso de anti TNF-a.
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2. MARCO TEORICO.

2.1 Introduccioén.

La hidradenitis supurativa (HS), proviene del griego hidros = sudor y aden =
glandulas. Es una afeccion inflamatoria crénica de la piel que también se conoce
como acné inverso e histéricamente, como enfermedad de Verneuil.’

Se ha definido como enfermedad cutanea inflamatoria cronica, recurrente y
debilitante, habitualmente se presenta tras la pubertad con lesiones profundas,
inflamadas y dolorosas, afectando areas corporales con presencia de glandulas

apocrinas y unidades foliculosebaceas?.

2.2 Epidemiologia.

La prevalencia varia entre diferentes series, llegando a ser tan baja como 0.00033%
y reportandose hasta 4%?3. La prevalencia en Reino Unido de un estudio que utiliza
el enlace de datos de investigacion clinica nacional (CPRD), fue del 0.77 %*. En
Estados Unidos se ha reportado una incidencia anual de 6 casos por 100 000
habitantes y prevalencias de 0.053% y 0.10%?°.

Esta enfermedad suele iniciar en la 22 o 3% década de la vida, Un gran estudio
basado en la poblacion en los Estados Unidos encontré que la incidencia especifica
por edad fue en pacientes entre 18 y 29 arfios®.

Las mujeres tienen mas probabilidades de desarrollar HS que los hombres. En una
serie francesa de 618 pacientes consecutivos con HS, la proporcion de sexo
femenino fue de 3.6:17. La raza o el origen étnico pueden influir en la susceptibilidad
a HS. En los Estados Unidos, la prevalencia es desproporcionadamente alta entre

los afroamericanos (296 por 100 000 habitantes)?.



2.3 Patogénesis.

La patogénesis de HS no se entiende completamente, las primeras teorias
implicaban a las glandulas apocrinas como principales contribuyentes, actualmente
la mayoria de los autores apoyan las teorias centradas en los foliculos para la
patogénesis de la HS®. Se piensa que la oclusién folicular es el evento primario,
ocasionada por hiperqueratosis infundibular e hiperplasia del epitelio del foliculo,
resultando en la acumulacién de detritus celulares y llevando a la formacién de
quistes. Eventualmente existe dilatacion y ruptura del foliculo piloso con descarga
del contenido rico en queratina y bacterias hacia la dermis, lo que condiciona una
respuesta inmune masiva con inflamacion y dolor'®.

La respuesta inflamatoria en HS se ha descrito mejor en los ultimos afos, aunque
hay muchos componentes que quedan por dilucidar. Se ha involucrado en la
desregulacion inmune principalmente a el factor de necrosis tumoral TNF-a, IL-18,

IL-10 y las vias IL-23/Th17 e IL-12 / Th1™".

2.3.1 Papel del factor de necrosis tumoral a (TNF-a) en Hidradenitis supurativa.
EL TNF-a es secretado por células inmunitarias innatas y adaptativas, es elevado
en diversas enfermedades inflamatorias incluyendo artritis reumatoide, enfermedad
inflamatoria intestinal y psoriasis.

La concentracion de TNF-a es significativamente mayor en el suero y la piel de los
pacientes con HS en comparacion con voluntarios sanos. La piel afectada en HS
también tiene niveles significativamente altos de otras citocinas proinflamatorias
como interleucina IL 18 y IL-10 en comparacién con piel sana y placas de psoriasis.
En otro estudio se describié de forma similar aumento en niveles de TNF-a, IL-1(,
IL-17 e IL-10 en lesiones de piel de HS. Ademas, los niveles de TNF-a aumentan

con la gravedad de HS™2.



El papel de TNF-a en HS es multifactorial:

Primero, TNF-a aumenta la proporcion de Th17 a células T reguladoras, lo que
resulta en una mayor produccidén de citocinas proinflamatorias. La inhibicion de
TNFa en pacientes con HS disminuye esta proporcion, reduce la polifuncionalidad
de las células CD4 + y disminuye las células T productoras de IL-17, lo que
finalmente reduce las células T CD4 + que expresan IL-22, IFN y IL-2.

En segundo lugar, el TNF-a actua sobre los adipocitos y las células musculares para
inducir defectos de sefalizacidn de insulina y suprime la secrecion de adiponectina
de los adipocitos. La adiponectina es una hormona antiinflamatoria que regula el
metabolismo de la glucosa y la sensibilidad a la insulina.

Tercero, se cree que la relacion entre fumar y HS implica incremento de TNF-a. La
nicotina aumenta la secrecion de la glandula ecrina, y la excrecion de nicotina en el
sudor induce la liberacion de TNF-a por los queratinocitos y las células Th17. La
nicotina estimula directamente a los macréfagos para que produzcan IL-18 y TNF-
a y aumenta la expresidon de metaloproteasas de la matriz (MMP). La nicotina induce
hiperplasia epitelial infundibular causando oclusion y ruptura.

Cuarto, se ha observado un aumento de la regulacion de los receptores tipo Toll
(TLR) y MMP en HS. Los TLR son importantes para generar respuestas inmunes
innatas. TLR4 ayuda a activar la expresidén génica que resulta en la produccion de
citocinas proinflamatorias que incluyen TNF-a, IL-1 e IL-6, asi como las citocinas
antiinflamatorias como IL-10. MMP también activan efectores inflamatorios y
conducen directamente a lesiones tisulares. MMP2 es activado por TNF-a, y MMP9
es inducido por TLRs, TNF-a e IL-17. Se han encontrado elevaciones de estas MMP

en las lesiones de HS'3,
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2.3.2 Factores asociados:

La susceptibilidad genética, estrés mecanico en la piel, obesidad, tabaquismo, dieta
y factores hormonales se mencionan repetidamente como factores que pueden
estar asociados con el desarrollo o la exacerbacion de la HS.

Genética. Se estima que aproximadamente el 40 % de los pacientes con HS tienen
un familiar de primer grado afectado’. Los genes NCSTN, PSEN1 y PSENEN estan
involucrados en la produccion de g-secretasa, que es esencial para la funcion
normal del sistema inmunitario y la maduracion de las células del foliculo piloso. En
familias con estas mutaciones, HS sigue un patrén de herencia autosémico
dominante con penetrancia incompleta, y los miembros afectados tienden a tener
un fenotipo mas severo'®.

Tensiéon mecanica. El aumento de la tensibn mecanica (presion, friccion,
cizallamiento) en la piel intertriginosa y otras areas (p. Ej., Cinturones, correas de
sujetador y otros sitios de friccion de la ropa) probablemente contribuye al aumentar
la posibilidad de oclusion folicular y ruptura folicular?.

Obesidad. El exceso de peso es mas comun en pacientes con HS que en la
poblacién general; sin embargo, la enfermedad no se limita a personas con
sobrepeso u obesidad. En un estudio de casos y controles de 302 pacientes con HS
y 906 controles, un indice de masa corporal (IMC) =30 estaba presente en el 21 %
de los pacientes con HS versus solo el 9 % de los controles y un IMC entre 25y 29
estaba presente en 22 por ciento de pacientes con HS versus 17 % controles’®.
Tabaquismo. Existe una fuerte relacion entre fumar y HS. La mayoria de los
pacientes afectados son fumadores. Un estudio de cohorte retrospectivo
estadounidense que incluy6é aproximadamente cuatro millones de fumadores de
tabaco y aproximadamente ocho millones de no fumadores encontré que la
incidencia general de HS es mas alta entre los fumadores de tabaco (0.2 versus
0.1%)". En un estudio francés de casos y controles de 302 pacientes evaluados

clinicamente con HS y 906 controles, el 76 % de los pacientes con HS versus el
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25% de los controles eran fumadores actuales, no encontré una asociacion dosis
respuesta entre fumar y la gravedad de la enfermedad.'® Sin embargo, otros
estudios han encontrado una enfermedad mas grave en los fumadores que en los
no fumadores™®.

Hormonas. Las observaciones de baja incidencia en nifios prepuberes y la mejoria
de la HS durante el tratamiento con agentes antiandrogénicos sugieren un impacto
hormonal'®. Ademas, algunas mujeres experimentan brotes perimenstruales, y en
este subgrupo, se encontré una mejoria de la gravedad de la enfermedad durante
el embarazo en una encuesta retrospectiva. Parece poco probable que la
hiperandrogenemia contribuya a la HS, basada en una serie de 66 mujeres con HS
que no encontraron evidencia de hiperandrogenismo bioquimico en comparacién
con los controles pareados por edad, peso e hirsutismo?.

Bacterias. El papel de las bacterias en la HS es controvertido. Los cultivos de
lesiones tempranas de HS sin ruptura son generalmente estériles. Las lesiones y
los nédulos antiguos y rotos pueden mostrar una amplia variedad de bacterias (p.
Ej., Estafilococos, estreptococos, bacilos gramnegativos y Dbacterias
anaerobias). Los estafilococos coagulasa negativos estan frecuentemente
presentes. Los cultivos positivos pueden representar contaminantes de la flora
cutanea normal o infeccion secundaria?’. Una teoria sugiere que las bacterias
pueden contribuir al HS al promover una respuesta inflamatoria, y se ha propuesto
el papel de una biopelicula bacteriana en la persistencia del proceso inflamatorio
del HS%.

Medicamentos. En apoyo de una contribucion de los andrégenos a la HS, hay
informes de pacientes femeninas en las que el tratamiento con anticonceptivos
orales que contienen progestinas androgénicas, acetato de
medroxiprogesterona intramuscular o levonorgestrel en un dispositivo intrauterino
puede precipitar o empeorar la HS?3. La terapia con litio se ha relacionado con HS

en un pequefio numero de pacientes?*.
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2.4 Manifestaciones clinicas.

Los sitios principales de afeccion son areas de piel intertriginosas de la regién axilar,
ingle, perianal, perineal e inframamaria, aunque puede presentarse en cualquier
area de la piel que contenga unidades foliculosebaceas. Esta distribucion varia de
acuerdo al sexo, siendo en las mujeres mas frecuente en topografia inframamaria,
axilar e inguinal; y en hombres la region glutea, perianal y localizaciones atipicas
como la nuca y la retroauricular.

Las manifestaciones clinicas varian, desde ndodulos inflamatorios recurrentes y
abscesos hasta fistulas con drenaje a la piel (tractos sinusales) y formacion de
cicatrices retractiles que pueden llegar a limitar la movilidad.

El dolor asociado, el mal olor, el drenaje y la desfiguracion que acompafian a HS
contribuyen a un profundo impacto psicosocial de la enfermedad en muchos

pacientes?®.

2.5 Estadificacidn clinica.

Existen diversos modelos de clasificacion y estadificacion de la HS, incluyendo
modelos cualitativos como la escala de Hurley, y cuantitativos como puntuacion
Sartorius, evaluacion médica global de hidradenitis supurativa (HS-PGA), respuesta
clinica en hidradenitis Supurativa (HiSCR) y sistema internacional de puntuacion de
gravedad de hidradenitis supurativa (IHS4).

La escala de Hurley se divide en 3 niveles de gravedad de la enfermedad y es util
para determinar la severidad de la enfermedad, sin embargo, no es cuantitativa, por
lo que no es util en la monitorizacidn de la eficacia del tratamiento.

El HISCR se define como una reduccion de mas del 50% en el recuento de lesiones
inflamatorias (suma de abscesos y nodulos, sin aumento de abscesos o fistulas en
comparacioén con la basal.

IHS4 es un sistema de puntuacién clinico valido para la evaluacién dinamica de la

gravedad de HS. Determinar IHS4 requiere contar nédulos, abscesos y drenaje de
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las fistulas/tractos sinusales, lo cual es sencillo de aplicar tanto en la investigacion
y practica clinica, asi como facil de usar en conjunto con el HISCR.

Puntuaciones de escala visual analégica del dolor y el indice de calidad de vida
dermatolégica (DLQI) son complementos valiosos y faciles de realizar en entornos

clinicos?8.

2.6 Diagnéstico.

El diagndstico es clinico se realiza a partir de la historia clinica y examen fisico. Las
tres caracteristicas clinicas que respaldan el diagnostico son: lesiones tipicas,
topografia habitual y evolucién crénica con mdiltiples recaidas?.

Los criterios diagnosticos segun la guia europea para el tratamiento de hidradenitis
supurativa son:

El criterio primario es la presencia de lesiones supurativas, dolorosas, recurrentes
en mas de 2 ocasiones en un periodo de 6 meses. El secundario es la presencia de
antecedentes familiares?”.

No se realizan biopsias de manera rutinaria como parte del abordaje diagndstico.
Sin embargo, en los casos en que el diagndstico es incierto, una biopsia puede ser
util para excluir otros trastornos, p. Ej. carcinoma de células escamosas.

Las imagenes radiologicas no son necesarias para el diagnostico de HS. Sin
embargo, la ultrasonografia es util para la evaluacion de la afeccion subcutanea y

respuesta a tratamiento?®.

2.7 Trastornos y sindromes asociados.

Pacientes con HS pueden tener mayor incidencia y riesgo de ciertas enfermedades,
como el sindrome metabdlico y comorbilidades relacionadas como diabetes,
obesidad, resistencia a la insulina, dislipidemia, hiperglucemia e hipertension?®. En
una cohorte danesa se encontré6 que los pacientes con HS presentaron un

incremento del riesgo de 35% de infarto agudo al miocardio, 33% de eventos
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isquémicos cerebrales, 95% de muerte por enfermedad cardiovascular, 53% de
eventos adversos cardiovasculares mayores y 35% de mortalidad por cualquier
causa. Al compararlos con pacientes con psoriasis severa, los pacientes con HS

mostraron un mayor riesgo de muerte relacionada a enfermedad cardiovascular®®.

Multiples estudios sugieren una asociacion entre la HS y la enfermedad inflamatoria
intestinal (EIl), particularmente la enfermedad de Crohn. Una revision sistematica y
un metanalisis que evaluaron la relacion entre HS y EIll encontraron mayores
probabilidades de enfermedad de Crohn (OR 2.12, IC 95% 1.46-3.08) y colitis
ulcerosa (OR 1.51, IC 95% 1.25-1.82)*°. Ademas, un estudio de cohorte basado en
la poblacién de los Estados Unidos de 679 pacientes con enfermedad de Crohn o
colitis ulcerosa encontré que estos pacientes tienen mas probabilidad de desarrollar

HS que la poblacion general (tasa de incidencia de 8.9, IC del 95%: 3.6-17.5)3".

El acné vulgar es una condicion comun que ocurre con mayor frecuencia en HS,
puede ser particularmente grave y dificil de tratar, la afeccidén grave se relaciona con

mayor severidad de la enfermedad y el nimero de areas afectadas®.

HS es un componente de la tétrada de oclusion folicular. La tétrada de oclusion
folicular consta de: HS, acné conglobata, celulitis disecante de la piel cabelluda y
quiste pilonidal. Se considera que estas cuatro condiciones comparten la oclusion

folicular como un evento patogénico clave y pueden aparecer conjuntamente entre

Siss,

La HS también esta asociada con varios sindromes inflamatorios como: PASH
(pioderma gangrenoso, acné e HS), PAPASH (artritis pidbgena, acné, pioderma

gangrenoso e HS), PSAPASH (artritis psoriasica, pioderma gangrenoso, acné e HS),
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PASS (pioderma gangrenoso, acné conglobata, HS y espondiloartritis axial),

SAPHO (sinovitis, acné, pustulosis, hiperostosis y osteitis) 34.

La HS tiene una repercusién importante en el aspecto psicosocial, la depresion
ocurre entre el 21y 42.9% y estigmatizacion con aislamiento social dependiendo el
estadio clinico de la enfermedad. Ademas, presentan dolor intenso constante,
incapacidad laboral con baja productividad y mala calidad de vida en comparacion

a otros padecimientos de origen inflamatorio como psoriasis moderada a severa®.

2.8 Tratamiento.

Hasta la fecha no existe un tratamiento eficaz, siendo el objetivo general prevenir la
aparicion de nuevas lesiones primarias y la resolucion o regresion de las lesiones
secundarias (cicatrices y trayectos fibrosos), adicionalmente controlar el dolor y
disminuir el exudado, que son factores que influyen principalmente en la calidad de

vida del paciente. El tratamiento varia de acuerdo a la severidad de la enfermedad?®.

El manejo tdpico, incluye principalmente antibiéticos como la clindamicina al 1%.
Ademas de otros medicamentos como el resorcinol, el cual es un agente
queratolitico y antinflamatorio®”. Analgesia a base de antiinflamatorios no
esteroideos y en algunos casos opioides. Los esteroides intralesionales estan
indicados en lesiones inflamatorias escasas o aisladas permitiendo reducir los
sintomas®®.

Dentro del grupo de antibitticos sistémicos, estan indicados durante varios meses,
tetraciclinas y combinaciones de clindamicina y rifampicina principalmente. Otros
farmacos empleados son moxifloxacino, metronidazol y dapsona este ultimo con

efecto inmunomodulador y antibacteriano®.
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Los retinoides sistémicos, empleados son acitretina, isotretinoina y alitretinoina, en
México unicamente esta disponible la isotretinoina y su beneficio es cuestionable
para HS3.

También se ha utilizado terapia hormonal con antiandrégenos y estrégenos como el
acetato de ciproterona con etinilestradiol el cual ha demostrado mejoria en pacientes
con datos de hiperandrogenismo®6. Pequefias series de casos han sugerido
beneficios de finasterida®.

Corticoesteroides sistémicos y ciclosporina se han utilizado en ocasiones como
tratamiento antiinflamatorio, sin embargo, la evidencia es limitada, ademas, debido
a que pueden inducir efectos adversos graves, rara vez se utilizan para la terapia a
largo plazo.

Otra opcion terapéutica es la cirugia, la incision y el drenaje, son quiza los
procedimientos mas empleados en nddulos individuales y tractos sinusales en
cualquier etapa de la enfermedad. En lesiones recurrentes y muy dolorosas la
técnica indicada es destechamiento y marsupializacion. La escision amplia con
reconstruccion se reserva para la enfermedad refractaria®.

Otras opciones, mas recientes en casos severos y refractarios, son farmacos anti

TNF-a, como Adalimumab, Etarnecept e Infliximab.

2.8.1 Adalimumab.

Adalimumab es un anticuerpo monoclonal totalmente humano. Corresponde a
inmunoglobulina 1gG1, con regiones variables de cadenas pesada y ligeras que
presentan especificidad para el TNF-a humano. Adalimumab se une con alta
afinidad y especificidad a TNF-a soluble y unido a membranas bloqueando su efecto

bioldgico.

Es el unico anti TNF-a. aprobado por la FDA en el afio 2015, el cual, se bas6 en

resultados de estudios clinicos aleatorizados Fase 3, el PIONEER | y PIONEER 2,
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la variable principal en ambos estudios fue la proporcion de pacientes que lograron
respuesta clinica de acuerdo con la medida de Respuesta Clinica en Hidradenitis
Supurativa (HISCR) en la semana 12. HiSCR se define como una reduccién del 50%
0 mas en el recuento de abscesos total y nddulos inflamatorios desde el inicio, sin
aumento en el numero de abscesos o fistulas; donde se demostré una mejoria del
42% contra 26% y 59% contra 28%, respectivamente, al compararlos con el grupo

placebo®®.

La evaluacion pretratamiento incluye:

* Exclusion de infeccidén aguda.

» Exclusién de la tuberculosis de acuerdo con las directrices nacionales vigentes
para el uso de inhibidores del TNF- a.

« La infeccién por VIH o la hepatitis viral deben excluirse con antecedentes
apropiados del paciente, evidencia clinica y/o de laboratorio.

* Excluir el embarazo en mujeres en edad fértil y asegurar la anticoncepcion.

* Informar a los pacientes de que el curso de las infecciones podria ser mas grave
o atipico durante el tratamiento y que tienen que visitar a un médico en casos

inciertos?°,

Las contraindicaciones absolutas son:

* Insuficiencia cardiaca NYHA clase Il - IV.

* Tuberculosis preexistente u otras infecciones graves.

* Embarazo y lactancia.

Algunas contraindicaciones relativas importantes son:

» Enfermedad hepatica grave.

* Procesos de desmielinizacion.

* Neoplasias malignas (excepto: carcinoma basocelular) y trastornos

linfoproliferativos, asi como antecedentes de neoplasia maligna.



« \Vacunacién con vacunas virus vivos?°.

El régimen de dosificacion estandar de Adalimumab es de 160 mg en la semana 0,
80 mg en la semana 2, seguido de 40 mg semanales a partir de la semana 4. Esta
dosis es mayor en comparacion con la dosificacion para otras indicaciones como la

enfermedad de Crohn y la psoriasis®.

A pesar de ofrecer una mejoria clinica, existen limitaciones con respecto al uso de
Adalimumab para tratar HS. HiSCR solo se logra en aproximadamente el 50% de
los pacientes a los que se administr6 Adalimumab semanalmente, mucho menos
que la magnitud de la mejoria en pacientes que sufren de otras enfermedades
dermatologicas®®.

Los efectos secundarios experimentados con Adalimumab son generalmente
manejables. Un pequefio estudio mostré un aumento casi estadisticamente
significativo (p < 0.06) en los acontecimientos adversos, incluyendo un aumento de
diez veces en las infecciones leves en el grupo de Adalimumab en comparacién con
placebo®®.

También se han notificado cefalea y erupciones psoriasiformes. No se ha
demostrado ningun reporte de infeccidén oportunista (excluyendo la candidiasis oral),

cancer o tuberculosis (TB)2°.

En un estudio retrospectivo realizado en Grecia, se observd que los pacientes con
HS tratados con Adalimumab presentaban un menor numero de exacerbaciones y,
por lo tanto, un ahorro en el gasto por paciente por visita médica de 178.92 euros,
y una disminucion del costo anual en pacientes Hurley Ill de 8309.6 a 3 264.2 euros,

al compararlo con pacientes con HS recibiendo otras terapias*'.
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3. JUSTIFICACION.

La hidradenitis supurativa (HS) es una enfermedad inflamatoria, cronica, recidivante
con importante afeccion en la calidad de vida. El tratamiento con farmacos
convencionales en el estadio Hurley Il es frustrante e insatisfactorio. Adalimumab
es un agente biolégico anti-TNFo que ha mostrado eficacia y seguridad en
padecimientos inflamatorios como la artritis reumatoide en donde esta citocina juega
un rol en su patogénesis. Existen reportes en la literatura médica de la eficacia de
Adalimumab en la HS. En el servicio de Dermatologia se proporciona atencion
medica de tercer nivel de atencién siendo frecuente recibir casos de HS severa lo
que hace necesario contar con nuevos medicamentos que permitan mejorar la
calidad de vida y reintegrar al paciente a sus actividades laborales y sociales. El
objetivo principal del tratamiento con Adalimumab, es mantener al paciente libre de
sintomas, mejorar o restablecer la calidad de vida, evitar la hospitalizacion y
promover la cicatrizacion con el menor numero de efectos adversos. La experiencia
obtenida con la terapia biolégica ha mostrado ser segura y de baja incidencia de
complicaciones a corto y largo plazo en multiples enfermedades de origen

inflamatorio como psoriasis, artritis reumatoide y enfermedad de Crohn.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La hidradenitis supurativa es una enfermedad de tipo inflamatorio cronico y
recidivante, caracterizado por la presencia de ndodulos dolorosos, abscesos,
exudado purulento maloliente y cicatrices defectuosas, con impacto negativo en la
calidad de vida, causa de ausentismo laboral, estigma social y familiar. La
presentacion clinica severa (Estadio Hurley Ill) ha mostrado ser refractaria a

multiples esquemas de tratamientos incluyendo la cirugia.

El tratamiento con agentes biologicos anti TNF-a ha demostrado ser efectivo y con
minimos efectos adversos, para la hidradenitis supurativa, especialmente con
Adalimumab siendo este farmaco el unico con la indicacion para su uso en esta
enfermedad. En nuestro pais, no existen reportes nacionales del efecto de dicha
terapia, por lo que consideramos que conocer su eficacia a corto y mediano plazo
podria contribuir para contar con un arsenal terapéutico que permita un control de

la enfermedad y mejoria en su calidad de vida.

5. PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢ El tratamiento con Adalimumab en la hidradenitis supurativa severa es seguro y

efectivo?
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6. HIPOTESIS

6. 1 Hipétesis nula.
La terapia biolégica con Adalimumab es segura y efectiva para obtener respuesta

clinica HISCR = 50% en pacientes con hidradenitis supurativa severa.

6.2 Hipotesis alterna.
La terapia biolégica con Adalimumab no es segura y efectiva como parte del
tratamiento para obtener respuesta clinica HISCR = 50% en pacientes con

hidradenitis supurativa severa.

7. OBJETIVOS.
7. 1 Objetivo General.
e Determinar la eficacia y seguridad de Adalimumab en el tratamiento de

hidradenitis supurativa severa.

7.2 Objetivos Especificos.

¢ Determinar la respuesta clinica, medida por la escala HISCR = 50% a las 12,
24 y 36 semanas de tratamiento con Adalimumab.

e Determinar la calidad de vida, medida por indice de calidad de vida
dermatolégica (DLQI) a las 12, 24 y 36 semanas de tratamiento con
Adalimumab.

e Cuantificar el dolor mediante la escala visual analoga (EVA) alas 12, 24 y 36
semanas de tratamiento con Adalimumab.

e Describir los efectos adversos de Adalimumab durante el periodo
comprendido desde el inicio hasta el final del estudio.

e Describir la presencia de infecciones y otras complicaciones con el uso de

Adalimumab.
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8. MATERIAL Y METODOS.

8.1 Diseno del estudio.

Estudio retroprolectivo, longitudinal, observacional y descriptivo.

8.2 Ubicacién espacio temporal.

Se llevo a cabo un estudio descriptivo en el Instituto Mexicano del Seguro Social en
el Servicio de Dermatologia del Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional Siglo XXI, "Dr. Bernardo Sepulveda", en el periodo de tiempo comprendido

de enero 2020 a Julio 2020.

8.3 Estrategia de trabajo.

Se revisaron los expedientes de los pacientes con diagnostico de hidradenitis
supurativa severa (HS) pertenecientes al servicio de Dermatologia del Centro
Médico Nacional Siglo XXI, "Dr. Bernardo Sepulveda", UMAE, que recibieron terapia
biolégica con Adalimumab, a todos los pacientes se les realizd exploracion fisica
completa con especial énfasis en clinimetria para HS, revision de estudios de
laboratorio e investigacion de posibles efectos adversos. Finalmente se analizaron

los resultados clinicos.

8.4 Marco muestra.

8.4.1 Universo de trabajo.

Pacientes del Servicio de Dermatologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI,

Hospital de Especialidades "Dr. Bernardo Sepulveda", UMAE.
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8.4.2 Poblacién elegible.
Pacientes con diagnostico de hidradenitis supurativa severa que se encuentran
recibiendo o sean candidatos a tratamiento con Adalimumab en el periodo de

estudio comprendido.

8.4.3 Criterios de seleccion.

8.4.3.1 Criterios de inclusion.
e Pacientes que deseen participar en el protocolo de estudio.
e Edad mayor a 18 afios.
e Pacientes de ambos géneros.
e Expedientes clinicos completos.
e Pacientes derechohabientes IMSS.
e Pacientes con diagndstico de hidradenitis supurativa severa en tratamiento o

candidatos para inicio de tratamiento con Adalimumab.

8.4.3.2 Criterios de no inclusion.
e Pacientes menores de 18 anos.

e Pacientes que no deseen participar en el protocolo de estudio.

8.4.3.3 Criterios de exclusion.
e Pacientes que se encuentren recibiendo tratamiento con terapia biolégica
diferente a adalimumab.

e Pacientes con informacion incompleta en expediente clinico.
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8.5 Tamano de la muestra.

Se incluyeron todos los pacientes con el diagnéstico de hidradenitis supurativa

severa que deseen participar en el estudio y cuenten con estudios de escrutinio

necesarios para recibir tratamiento con Adalimumab.

8. 6 Definicion de variables.

Variables dependientes.

Hidradenitis supurativa severa. Se midio la respuesta clinica con el uso de
Adalimumab, semana 0, 12, 24 y 36 mediante el indice de respuesta clinica
de hidradenitis supurativa (HISCR = 50) (reduccién = 50 por ciento en el
recuento total de ndédulos y abscesos inflamatorios sin aumento en el
recuento de abscesos o de fistulas.

Calidad de vida de pacientes con hidradenitis supurativa con el uso de
Adalimumab: semana 0, 12, 24 y 36 medido con escala en calidad de vida
dermatoldgica (DLQI).

Cuantificacion de dolor en pacientes con hidradenitis supurativa con el uso
de Adalimumab: semana 0, 12, 24 y 36 medido con escala visual analoga de

dolor (EVA).

Variables independientes:

Terapia biologica: Tratamiento con Adalimumab, anticuerpo monoclonal
100% humanizado capaz de inducir mejoria mayor al 50% a la semana 12 y
mantenerla hasta por 96 semanas con aplicacion del siguiente esquema:
inicio semana cero 160 mg sc; semana 2 80 mg sc; posteriormente cada
semana 40 mg sc. * sc: via subcutanea.

Edad:

Definicidn conceptual: numero de afios cumplidos en un sujeto.
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Definicidn operacional: se consideraran afios cumplidos los transcurridos y
once meses después del ultimo afio cumplido.

Geénero:

Definicidn conceptual: expresion fenotipica de la presencia del cromosoma
XY o XX para designar hombre y mujer respectivamente.

Definicidn operacional: sexo consignado en los registros de los expedientes
y en su identificacion oficial INE de los pacientes.

Peso:

Definicion conceptual. Fuerza con la que la tierra atrae un cuerpo

Definicidn operacional. Cuantificacion en kilogramos medida en la bascula
mecanica calibrada disponible en el consultorio durante las evaluaciones en
consulta.

Talla:

Definicidn conceptual. Longitud de una persona medida de los pies a la
cabeza.

Definicidn operacional. Altura medida con el mismo estadimetro integrado en
la bascula mecanica, durante la consulta.

indice de masa corporal:

Definicidn conceptual. Medida de asociacidon entre el peso y la talla de un
individuo.

Definicidn operacional. Relacion del peso en kg con la talla en metros elevada
al cuadrado, el cual se determinara durante la consulta.

Fecha de diagndstico de hidradenitis supurativa:

Definicion conceptual: Fecha en dd/m/afo en que el paciente fue
diagnosticado por primera vez.

Definicidn operacional: Obtenido mediante anamnesis, expediente clinico y
encuesta.

Fecha de inicio de tratamiento con Adalimumab:
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Definicion conceptual: Fecha en dd/m/afio en que el paciente inicio
tratamiento con Adalimumab.

Definicidn operacional: Obtenido mediante anamnesis, expediente clinico y
encuesta.

Tratamiento previo:

Definicidn conceptual: Conjunto de medios de cualquier clase cuya finalidad
es la curacion o el alivio de enfermedades o sintomas.

Definicidn operacional: Obtenido mediante anamnesis, expediente clinico y
encuesta.

Comorbilidades:

Definicidon conceptual: La presencia de uno o mas trastornos (o
enfermedades) ademas de la enfermedad o trastorno primario.

Definicidn operacional: Obtenido mediante anamnesis, expediente clinico y
encuesta.

Evento adverso:

Definicidon conceptual: cualquier signo desfavorable y no deseado
(incluyendo hallazgo anormal de laboratorio), sintoma o enfermedad
temporalmente asociada con el uso de un tratamiento o procedimiento
meédico.

Definicién operacional: Obtenido mediante anamnesis, exploracién fisica,
expediente clinico y resultados de estudios de laboratorio y gabinete.
Complicaciones infecciosas:

Definicion conceptual: Eventos que se presentan fuera del curso ideal de la
evolucion clinica de la enfermedad asociadas al uso de Adalimumab de
etiologia infecciosa.

Definicidn operacional: Infeccion de vias respiratorias, urinarias, piel y tejidos
blandos.

Complicaciones no infecciosas:



Definicion conceptual: eventos que se presentan fuera del curso ideal de la
evolucion clinica de la enfermedad en relacion al uso de Adalimumab cuya
etiologia no es infecciosa.

Definicidn operacional: reaccion alérgica

Clasificacion de Hurley:

Definicidn conceptual: la escala de Hurley se divide en 3 niveles de severidad
de la enfermedad: Hurley |. Presencia de 1 o mas lesiones inflamatorias
transitorias como abscesos, sin formacion de cicatrices o tractos fistulosos.
Hurley Il. Presencia de uno o mas abscesos con escasa formacion de tuneles
y cicatrices separadas por piel normal y recurrentes. Hurley Ill. Presencia de
multiples lesiones inflamatorias que coalescen formando tuneles, cicatrices
e inflamacion de forma continua.

Respuesta clinica de hidradenitis supurativa (HiISCR):

Definicidn conceptual: Se define como una reduccién de mas del 50% en el
recuento de lesiones inflamatorias (suma de abscesos y ndédulos, sin
aumento de abscesos o fistulas en comparacion con la basal).

Sistema internacional de puntuacion de la gravedad de hidradenitis
supurativa (IHS4):

Definicion conceptual: Sistema de puntuacion clinico valido para la
evaluacion dinamica de la gravedad de HS, requiere contar nddulos,
abscesos y drenaje de las fistulas/tractos sinusales.

indice de calidad de vida dermatolégica (DLQI):

Definicion conceptual: Cuestionario autoevaluable que se emplea para medir
la calidad de vida relacionada con la salud en adultos que viven con una

dermatosis.
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8.7. Métodos de recoleccion de datos.

En una hoja de recoleccion de datos (Anexo 1), se recabd la siguiente informacion:
datos demograficos, antecedentes personales patoldgicos y no patologicos,
sintomas clinicos, respuesta clinica a través de las escalas Hurley, IHS4, DLQI,
HiISCR y EVA, efectos adversos y complicaciones relacionadas con el tratamiento
en las semanas 0, 12, 24 y 36. El paciente podra acudir en cualquier momento en
caso necesario. Lo anterior lo llevaron a cabo los investigadores del estudio de
manera individual durante la consulta medica y la informacion ademas fue registrada

en el expediente clinico.

8.8 Técnica y procedimiento.

e |dentificar pacientes con diagndstico hidradenitis supurativa severa que
tienen como tratamiento meédico farmacoldgico de dicho padecimiento terapia
biolégica a base de Adalimumab o sean elegibles para inicio de tratamiento
y posterior evolucion durante el periodo de estudio.

¢ Revision de expedientes.

e Entrevista en la consulta externa.

¢ Integracion de datos.

e Analisis estadisticos.

e Analisis y redaccion de resultados.

8. 9 Andlisis de datos.
Se utilizo estadistica descriptiva con medidas de tendencia central y de dispersion

(frecuencia, promedio, porcentajes).
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9. LOGISTICA.
9. 1 Recursos Humanos.

e Meédico de base adscrito y meédico residente del servicio de dermatologia.

9.2 Recursos Materiales.
e Expediente clinico.
e Hoja de recoleccion de datos.
e Programa de analisis estadistico SPSS.
e Computadora personal.

e Material de oficina.

9.3 Recursos fisicos.

e Las instalaciones del hospital como area de captura de los datos clinico.

9.4 Recursos Financieros.

El material de papeleria y equipo de computo fueron financiados por los
investigadores responsables, el estudio se realizé dentro de las instalaciones del
servicio de dermatologia del hospital de especialidades. Los pacientes fueron
exclusivamente derechohabientes y cuentan con expediente clinico completo de
acuerdo a la norma del hospital. Los estudios de laboratorio e imagen, asi como el
farmaco llamado Adalimumab, son recursos que dispone la institucién y para su uso
se solicito su autorizacion a la jefatura de servicio y division de medicina. No existe
conflicto de interés, asi como relacion con algun medio externo para la realizacion

del presente estudio.
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10. CONSIDERACIONES ETICAS

Para la realizacion de este estudio se obtuvo la aprobacién del Comité de
Investigacion y de Etica en Investigacion en Salud del Hospital de Especialidades

Centro Médico Nacional siglo XXI, IMSS.

10.1 ASPECTOS ETICOS.

Este estudio se ajustd a las normas éticas institucionales y a la Ley General de
Salud en materia de Investigacion para la salud en su articulo 17, y asi como a la
Declaracion de Helsinki de 2013 para estudios biomédicos. Se respetara la
confidencialidad de la informacién obtenida, de acuerdo al Articulo 13 de la Ley
General de Salud. Se solicitara la autorizacion por escrito para participar en este

proyecto mediante la firma del consentimiento informado (Anexo 2).

Contribuciones y beneficios del estudio para los participantes y la sociedad:
La presente investigacion puede ampliar el conocimiento de la eficacia y seguridad
del tratamiento con Adalimumab, asi como los efectos adversos y complicaciones

secundarias al mismo en poblacién mexicana.

Confidencialidad: En cuanto al paciente, se mantendra la confidencialidad de la
informacion relacionada con su privacidad (Articulo 21 Fraccion VIl de la Ley
General de Salud). Para lograr lo anterior se utilizaran numero de folio y se evitara

utilizar identificadores.

Condiciones en las que se solicitara consentimiento informado: un médico
diferente al médico tratante solicitara al paciente firmar la carta de consentimiento
informado para recabar la informaciébn necesaria mediante la revision del

expediente clinico. La solicitud se realizara cuando acuda a consulta.
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11. RESULTADOS.

11.1 Variables demograficas y antecedentes.
Se incluyeron seis pacientes con diagnostico de hidradenitis supurativa severa
(HSS), Hurley lll, en tratamiento con Adalimumab, durante el periodo comprendido

de noviembre de 2017 a junio de 2020.

La frecuencia por género fue similar (Grafica 1).

Grafica 1. Frecuencia de género en pacientes con HSS.

m Masculino
® Femenino

La edad de los pacientes fue de 43 + 14.26 afos, los pacientes iniciaron HS a la
edad de 36.17 = 15.21 afios, el inicio de las manifestaciones clinicas fue de 4 £ 2.68
anos y los pacientes fueron valorados por 2 (1 a 5) dermatdlogos antes de conocer

su diagnostico definitivo (Tabla 1).

Tabla 1. Edad, edad al momento del diagndstico, afios de retraso diagndstico y

numero de dermatologos consultados antes del diagndstico de HS.

Edad 43 + 14.26
Edad de diagnéstico 36.17 £ 15.21
Retraso diagnodstico 4 +2.68
Dermatélogos consultados 2(1-5)
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El 83.3% (n=5) fue originario y residente de la ciudad de México, y un caso de la
ciudad de Querétaro (Grafica 2).

Grafica 2. Origen y Residencia.

= Ciudad de México

= Queretaro

El estado civil, correspondio a 83.3% (n=5) casado, y un caso a soltero (Grafica 3).

Grafica 3. Estado Civil.

m Soltero
m Casado

La ocupacion mas frecuente fue labores del hogar con dos casos (33.3%), y el resto
de los pacientes fueron: abogado, operador telefonico, empleado de mensajeria y
estudiante (Gréfica 4).

Grafica 4. Ocupacion.

Estudiante
Mensaijeria
Operador telefonico
Abogado
Hogar
0.0% 5.0% 10.0% 15.0% 20.0% 25.0% 30.0% 35.0%

m Porcentaje
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Todos los pacientes presentaron sobre peso y/o algun grado de obesidad, con peso
promedio de 93.17+5.03 Kg e indice de masa corporal (IMC) de 33.64 + 4.71 Kg/m?
(Grafica 5).

Grafica 5. Frecuencia de sobrepeso y obesidad en pacientes con HS.

16.68% 16.68%
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Solo un paciente refirio ser fumador activo, dos pacientes fueron exfumadores (hace

> 6 meses) y tres pacientes lo negaron. En cuanto a consumo de bebidas
alcohdlicas, el 33.3% (n=2) lo practica de forma social y el resto de los pacientes lo
negaron (Gréfica 6).

Grafica 6. Frecuencia de tabaquismo y alcoholismo en HS.

TABAQUISMO ALCOHOLISMO
60.0%
50.0%
40.0%
30.0%
50.0%
20.0%

33.3%
10.0% 16.7%
0.0%

No Fumador Fumador Ex fumador
actual > 6 meses

= Nunca = Social

34



11.2 Asociaciones.

Respecto a antecedentes de componentes de tétrada de oclusioén folicular, el 50%
(n=3) presenté acné, 16.7% (n=1) quiste pilonidal, y ningun paciente presento
celulitis disecante de la piel cabelluda (Gréfica 7).

Grafica 7. Tétrada de oclusion Folicular.

100.0%
100.0%
80.0% 50.0%
60.0%
20.0% 16.7%
-
20.0%
0.0%
Acne Celulitis disecante Quiste pilonidal Hidradenitis
piel cabelluda Supurativa

Otro dato relevante dentro de los trastornos que afectan el foliculo piloso, fue la
foliculitis de la nuca, que se presento6 en el 83.3%.
Ningun paciente presentd o refiri6 antecedente de historia familiar de hidradenitis

supurativa.

La comorbilidad mas frecuente, como se menciono previamente fue sobrepeso y/o
obesidad en el 100%, dislipidemia en dos casos (33%), e hipotiroidismo, diabetes
mellitus, asma bronquial y rosacea fimatosa, en menor proporcion (Grafica 8).

Grafica 8. Comorbilidad por paciente con HS.
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11.3 Tratamiento previo a Adalimumab.

Previo al inicio de agente bioldgico, todos los pacientes realizaron cuidados
generales de la piel; aseo con agua y jabon, antisépticos y apdsitos o vendajes. El
50% emplearon antibioticos tépicos de los cuales no se especific6 nombre y dosis,
todos los pacientes recibieron antibidticos sistémicos, los mas empleados fueron las
quinolonas y clindamicina, 66.8% y 50% respectivamente (Grafica 9).

Grafica 9. Antibioticos empleados antes del inicio de Adalimumab.
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Otros tratamientos antes del inicio de Adalimumab fueron; isotretinoina en todos los
pacientes, esteroides sistémicos y ciclosporina en dos pacientes (33%), metotrexate
y acido micofenolico en un caso cada uno.

En dos pacientes fueron empleados agentes bioldgicos, un caso recibio Infliximab
y otro caso Adalimumab, este ultimo por supuesta enfermedad de Crohn, el cual
suspendieron 29 meses antes del estudio. Dos pacientes requirieron reseccion
quirurgica amplia (Grafica 10).

Grafica 10. Tratamientos previos a la terapia con Adalimumab.
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Dentro de los tratamientos previos, analizados por caso, se encontré predominio de
isotretinoina y antibidticos sistémicos. (Grafica 11).

Un caso requirioé hasta 9 tratamientos antes del estudio y el resto de los pacientes
emplearon entre 2 y 4 tratamientos (media de 3).

Grafica 11. Tratamientos sistémicos por paciente para HS.
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11.4 Eficacia de Adalimumab.

Se realizé la evaluacion de la evolucidn en cada paciente mediante el sistema
internacional de puntuacion de la gravedad de hidradenitis supurativa (IHS4), indice
de calidad de vida dermatolégica (DLQI), y escala visual analoga de dolor (EVA)
antes del tratamiento con Adalimumab (basal) y a las semanas 12, 24 y 36 (Graficas
11,12, 13).

El sistema de puntaje IHS4 en general desde el inicio del tratamiento se observé
mejoria clinica y esta tendencia continué a pesar de altibajos o recaidas. A
excepcion del caso tres, en quien a pesar de una mejoria inicial significativa, de
manera gradual presenté agravamiento, incluso mayor a su estado basal (Grafica

11).
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Grafica 11. Respuesta IHS4 basal y semanas 12, 24 y 36.
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En un paciente (caso tres) se observd mejoria en su calidad de vida a las 12
semanas, sin embargo, posteriormente a pesar de continuar con el tratamiento
presentd afeccion importante. El resto de los pacientes cursaron con poca o nula

afeccioén (Grafica 12).

Grafica 12. Calidad de vida dermatoldgica (DLQI) basal y semanas 12, 24 y 36.
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Todos los pacientes presentaron antes del manejo, dolor severo y maximo, durante
el curso del tratamiento, cuatro pacientes presentaban dolor moderado o poco, un
paciente (caso 4) curso asintomatico en la semana 36, y otro paciente (caso 3)
presentd exacerbacion a partir de la semana 24 siendo dolor de intensidad maxima

(Grafica 13).

Grafica 13. Escala visual analoga de dolor (EVA) basal, semana 12, 24 y 36.
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La respuesta clinica HISCR = 50 (mejoria igual o mayor al 50% respecto al estado
basal) fue en promedio de 66% de los pacientes en la semana 12, 50% en la
semana 24 y de 83.3% a la semana 36 (Grafica 14).

Grafica 14. Proporcidon de pacientes que obtuvieron respuesta clinica HISCR 2=

50%.

Semanas
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La evolucion clinica en general se caracterizé por mejoria constante y sostenida
mayor al 50% con dos reducciones leves a las semanas 24 y 48.
A la fecha, tres pacientes se encuentran con 108 semanas de tratamiento,

manteniendo todos una respuesta HiISCR = 50 (Grafica 15).

Grafica 15. Respuesta HiSCR hasta la semana 108.
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La respuesta clinica IHS4 mostr6 una evolucion similar, observandose una
reduccion franca y gradual en el numero de lesiones, no obstante, la presencia de
periodos de exacerbacion y mejoria (Grafica 16).

Grafica 16. Respuesta clinica IHS4 (resultados expresados en media o promedio).
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11.5 Analisis individual.
Se analizd la respuesta HiISCR de forma individual. Tres pacientes completaron
hasta 108 semanas (Tabla 2).

Tabla 2. Respuesta HiSCR individual.
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La respuesta HiSCR por paciente mostré una evolucion HiISCR = 50%, excepto el
caso 2, y 5 cuya evolucion fue térpida o no satisfactoria (Gréfica 17).

Grafica 17. Respuesta HiSCR por paciente.
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11.6 Otros tratamientos empleados durante la terapia con Adalimumab.
Todos los pacientes durante el curso del estudio requirieron en algun momento para
control del dolor diversos antiinflamatorios, asi como diferentes esquemas de
antibioticos cuando se considero necesario.

La isotretinoina se agregd a su tratamiento en dos pacientes por presentar acné
severo Yy foliculitis, un paciente requirié agregar a su manejo metotrexate y esteroide
sistémico y otro ciclosporina. Finalmente, en dos pacientes fue posible realizar una

escision quirurgica amplia como parte de su manejo integral (Grafica 18).

Grafica 18. Otros tratamientos.
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Los tratamientos mas empleados fueron antinflamatorios no esteroideos y
antibidticos sistémicos. Un caso requirid hasta 5 tratamientos simultaneos, el resto

de los pacientes emplearon entre 2 y 3 tratamientos (Grafica 19).
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Grafica 19. Tratamientos empleados de manera simultanea a Adalimumab por

paciente.
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Todos los pacientes emplearon antibidticos sistémicos, en promedio de 4 (1-9)

ciclos por paciente, los mas utilizados fueron clindamicina y tetraciclinas con 42.3%

y 30.8% respectivamente (Grafica 20).

Grafica 20. Ciclos y grupos de antibiético sistémicos empleados durante la terapia

con Adalimumab.
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11.7 Seguridad.

Durante el desarrollo del estudio se investigaron efectos adversos y complicaciones
asociadas a agente biolégico. Se encontré que el tratamiento con Adalimumab fue
bien tolerado en el 83.3% de los pacientes. El dolor en el sitio de aplicacion del
farmaco fue la molestia mas comentada y se considero de minima intensidad. No
se presento sangrado, infeccion de tejidos blandos, ni lesiones cutaneas en el sitio
de aplicacion del farmaco.

Asi mismo, no se presentd reaccion alérgica, infecciones por microorganismos
oportunistas, malignidad ni muerte secundaria a la aplicacion de Adalimumab.
Cabe mencionar que en un paciente se interrumpio la terapia con agente biolégico

debido a presentar infeccidn por micobacterias atipicas.
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12. DISCUSION.

Hidradenitis supurativa (HS) es una enfermedad inflamatoria cronica y recidivante
con una importante afeccion en la calidad de vida, causa de ausentismo laboral,

estigma social y familiar.

El propdsito del tratamiento biolégico con Adalimumab es lograr la resolucién o
regresion de lesiones inflamatorias, controlar el dolor, reducir el exudado lo mas
rapido posible y posteriormente prevenir las recidivas a largo plazo, asi como evitar
eventos adversos asociados al tratamiento convencional y mejorar la calidad de

vida de los pacientes.

El tratamiento convencional de la HS comprende, antinflamatorios no esteroideos,
antibioticos topicos y sistémicos, esteroides sistémicos e inmunosupresores, con
mejoria clinica variable y generalmente no satisfactoria, siendo una alternativa
terapéutica en los ultimos afos los agentes bioldgicos. Al respecto, estos ultimos
han sido empleados en pacientes con HS de afeccion moderada y severa con
resultados clinicos prometedores y con un excelente perfil de seguridad, constituyen
a nuestro juicio una excelente opcién de tratamiento.

Si bien se ha reportado previamente la eficacia y seguridad de Adalimumab en
pacientes con hidradenitis supurativa en poblacidén estadounidense y europea por
Kimball y colaboradores*” en 2016, y en poblacion asiatica por Morita y
colaboradores*® en 2019, al momento no existen reportes sobre el uso en HS en
México, a pesar de que este medicamento es ampliamente empleado en psoriasis

y artritis reumatoide.

La poblacion estudiada constd de seis pacientes, al respecto cabe mencionar que

el 4% de los pacientes con Hidradentis supurativa corresponde a casos severos (0
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Hurley grado lll), y con una prevalencia baja (53 por cada 100 000 personas)*.
Ademas, probablemente algunos de estos casos reciban atencion por otras
especialidades como ginecologia y cirugia de colon y recto, ya que la afeccién
involucra region perianal y genital. Por otra parte, el paciente probablemente no
acuda a atencion medica por el estigma social y la baja eficacia del tratamiento

convencional*®.

En nuestro pais no contamos con datos precisos acerca de su incidencia y
prevalencia, e incluso ha sido reportada como enfermedad poco conocida®.
Ademas, en el servicio de dermatologia de nuestro hospital solo son referidos los
pacientes con enfermedad severa o de dificil control, lo que podria explicar su baja

prevalencia en nuestro servicio.

Tres pacientes no fueron incluidos por presentar uno de ellos tuberculosis latente,

y dos mas por problemas administrativos.

En relacion con las variables sociodemograficas, encontramos igualdad de
frecuencia en el género. Lo cual es diferente a la literatura médica en donde las
mujeres lo presentan, con relacién 3.6 — 144y con una incidencia anual de 16.1 vs
6.8 por 100 000 habitantes por afio (p <0.0001)*”. En nuestra opinion, la frecuencia
similar de género en nuestro estudio se podria explicar por el sesgo de un tamano

de muestra pequeiio.

La edad promedio fue de 43 afos, y al momento del diagndstico de 36.17 afnos,
siendo mayor a la reportada por Garg y colaboradores*, de 18 a 29 afos, pero
similar a lo reportado por Vazques y colaboradores® en el 2013 de 20 a 49 anos, al

respecto, consideramos que en nuestro medio existe un retraso diagnostico



probablemente por desconocimiento de la enfermedad o porque no acuden

inicialmente con un dermatélogo*®.

El periodo transcurrido desde el inicio de los sintomas hasta el diagnéstico de HS
fue de 4 + 2.21 afios. Este periodo puede llegar a ser hasta de mas de diez afios
como lo reporté Kluger y colaboradores comentando una media de 13.7 = 10 afios*.
En nuestra serie de casos, la mayoria radican en la ciudad de México, cuentan con
seguridad social y estudios de educacion media superior, lo que podria explicar que

acudieron a recibir atencion medica con mayor facilidad.

En cuanto a la ocupacion, el 66.7% tenian una actividad laboral o estudiantil y el
33.7% actividades del hogar. Similar a lo reportado en un estudio danés*®, en donde
el 77.2% correspondié6 a empleados, estudiantes o pensionados, y el 22.8% a
desempleados. La relevancia de esta informacién radica en que los pacientes

pueden considerarse funcionales a pesar de tener una afeccion tan severa.

Dentro de los antecedentes no patolégicos encontramos que el total de nuestros
pacientes tenian una vida sedentaria lo cual se relaciona con el peso (93.17+5.03
kg) y el indice de masa corporal (33.64 + 4.71 Kg/m2). Aunado a que en México la
frecuencia de obesidad y sobrepeso es del 75.2%,%° lo cual no es de sorprender
que el 66.8% presentd sobrepeso y en el 33.2% algun grado de obesidad, similar a
otras series en la literatura, Schrader y colaboradores en 2014, en el cual se
encuentra un 66.3% sobrepeso y/o obesidad®’, y superior a una italiana por Bettoli
y colaboradores en 2016, que incluy6 245 pacientes donde el 51.5% presentaron

obesidad y/o sobrepeso®'.

La frecuencia de tabaquismo fue de 16.7% no muy diferente a la frecuencia en

nuestro pais®?, pero si contrastante a otras series de pacientes en donde llega a ser
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hasta del 70%%. Por lo que esta toxicomania en nuestro medio no podria

considerarse como factor de riesgo de HS.

El 33.3% refirio consumo de alcohol de forma ocasional y/o social, siendo menor a
la prevalencia de consumo en México de 49.1%%, Revuz y colaboradores
reportaron una frecuencia en pacientes con HS de 42.3 vs 41.75% en controles

sanos, descartando al consumo de alcohol como asociacién o factor de riesgo®.

El sindrome metabdlico y afecciones que lo integran representan una razén de
probabilidades (OR) para HS de 1.61 (IC 95%), con diabetes de 1.41, obesidad de
1.71 IC 95%, hiperlipidemia de 1.14 e hipertension de 1.19%.

La frecuencia de dislipidemia y diabetes en nuestro estudio fue similar a lo reportado
por Shalom y colaboradores® con 33% vs 29.7 para dislipidemia y de 16.7% vs
11.2% para diabetes.

Otras comorbilidades que se presentaron y que consideramos sin relevancia con la
enfermedad fueron hipotiroidismo, asma bronquial y rosacea fimatosa cada una de

16.7%.

Respecto a antecedentes de la tétrada de oclusion folicular o alguno de sus
componentes, el 50% presento acné, similar a lo reportado en la literatura, OR 4,51
(intervalo de confianza del 95%, 4,40-4,63) 32. Quiste pilonidal en 16.7%, a
diferencia de la serie francesa de Canoui-Poitrine y colaboradores**, de 302

pacientes, en donde el 30.2% se asocio a quiste pilonidal.

Dentro de otros trastornos con afeccién del foliculo piloso, encontramos foliculitis
de la nuca en 83.3%, la cual es mayor al 3% reportado en la serie de Canoui-

Poitrine. 4
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El antecedente familiar de la enfermedad, se ha reportado en la literatura hasta en
40% de familiares de primer grado®®. En nuestra serie los pacientes lo negaron o lo

desconocieron.

También se ha reportado la asociacion de HS con otros padecimientos sistémicos,
como la enfermedad inflamatoria intestinal y psoriasis®®3' entre otras, lo cual

tampoco se confirmo en este estudio.

Previo al inicio de manejo con agente bioldgico, todos los pacientes realizaron
cuidados generales de la piel, como aseo con agua y jabon, ropa holgada, apésitos
y vendajes, asi como uso de antisépticos de manera similar a lo recomendado por
la guia norteamericana de tratamiento de HS?®, con la finalidad de minimizar

traumatismos, reducir el mal olor y evitar infecciones agregadas.

Todos los pacientes requirieron analgésicos y/o antiinflamatorios para control de
dolor. A pesar de que este ultimo es muy intenso y presente en todos los casos,
especialmente el grado Hurley Ill, no existen estudios o guias de tratamiento que
propongan un esquema analgésico y son empleados a libre eleccion del médico,
considerandose un manejo adyuvante que no modifica el curso de la enfermedad®®.
El 50% de los pacientes comentaron el uso de antibidticos tépicos, no especificando
el tipo y su posologia, al respecto, a pesar de que la etiologia de la HS no es
infecciosa, existen reportes de la utilidad de clindamicina al 1% tépica, lo que podria
justificar su uso®”.

En cuanto a antibidticos sistémicos los mas empleados fueron las quinolonas y
clindamicina, en el 66.8% y 50% respectivamente. Lo cual contrasta con los
antimicrobianos empleados para HS, en donde la tetraciclina es la primera opcion
de tratamiento, y la combinacion de clindamicina y rifampicina durante 10 semanas

se ha asociado con mejoria de lesiones inflamatorias®®.
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Otros tratamientos convencionales empleados fueron; isotretinoina, la cual se
empled en todos los pacientes. Actualmente se acepta que su eficacia en HS es
dudosa o baja, pero de gran utilidad en acné severo asociado a HS.%° Los esteroides
sistémicos se emplearon en dos casos, ciclos cortos de prednisona son de utilidad
para el control de dolor y reducir el proceso inflamatorio agudo, sin embargo, la
recidiva es la regla al suspender el tratamiento y no es aconsejable su uso cronico®.
La ciclosporina se emple6é en dos pacientes (33%), su uso se ha reportado en
aproximadamente 20 series de casos, con resultados variables de eficacia a dosis
de 5mg/kg/dia, dosis mayores a esta, con mejores resultados, pero con recaidas
frecuentes al descontinuarla, ademas del riesgo de efectos adversos mas
frecuentes a esta dosis®'. El metotrexate y el acido micofenolico se emplearon con
un caso cada uno, a pesar de que el metotrexate ha mostrado ser inefectivo en
series de casos®?y el acido micofenolico cuenta con poca evidencia limitada a un
reporte de caso, en un paciente con trasplante renal quien presenté adecuada
respuesta con la combinacion de tacrolimus y acido micofenolico 2.

Dos pacientes tenian antecedente de uso de agentes bioldgicos, un caso recibid
infliximab, el cual, en un estudio clinico que incluyo 38 pacientes con HS con
afeccidbn moderada a severa, se asocio a mejoria clinica y de la calidad de vida,
respaldando la hipotesis del papel que juega el TNFa en la patogenia de esta
enfermedad®. Y otro paciente, recibié Adalimumab por una indicacion diferente a

HS el cual fue retirado tres afios antes del presente estudio.

Todos los pacientes antes del inicio del agente biolégico emplearon un promedio de
tres tratamientos, y en ocasiones tratamientos combinados (p. e. clindamicina y
rifampicina). Lo cual es similar a lo reportado en diversas series, en donde los
pacientes con afeccidn severa emplean diferentes esquemas con mejoria variable

y generalmente temporal con farmacos convencionales®.
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La respuesta HISCR>50, creada para medir la eficacia de Adalimumab en HS, fue
utilizada en este estudio, encontrando esta respuesta en el 66% de los casos a la
semana 12, de 50% a la semana 24 y del 83.3% a las 36 semanas. Al contrastar
estos resultados con dos estudios previos a dosis similares, se observé un
comportamiento muy parecido, observandose en las primeras 12 semanas la
respuesta mas alta al tratamiento y posteriormente una reduccién parcial 443, A
diferencia de otras series, realizamos seguimiento a 36 semanas observando

recuperacion de la respuesta en el 83.3% de los casos (Gréfica 21).

Grafica 21. Proporcion de pacientes con respuesta HISCR=50.
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Ademas, empleamos en este estudio la IHS4 (Sistema Internacional de Puntuacion
de la Gravedad de Hidradenitis Supurativa) a las semanas 12, 24 y 36. Observando
a la semana 12, reduccién de lesiones inflamatorias de 54%, similar a la serie de
Morita y colaboradores*; la cual reporta el doble de reduccion de la serie de Kimball
y colaboradores*. A la semana 24 esta respuesta bajo dramaticamente a 24.22%
para después volver a recuperarse a las semanas 36. Morita reportd mejoria

sostenida e incluso mayor a la semana 36 (Tabla 3).
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Tabla 3. Reduccidn de lesiones inflamatorias respecto al estado basal.

Kimball y cols. (Sartorious modificado) -28.9 % - -
Morita y cols. (Sartorious modificado) -61.4 % -72.1% -
Parral y Vazquez. (IHS4) -54 % -24.2 % -57.5%

En cuanto a afeccion en calidad de vida medida por DLQI, el 83.3% de nuestros
pacientes cursaron con poca o nula afeccion durante todo el periodo de estudio y lo
consideramos como bueno. Morita reporté una disminucion en la media DLQI de -
1.6 en la semana 12 y de -0.5 en la semana 24, respecto a la basal de 5.5 (efecto

moderado). 4

Respecto a dolor referido, medido en escala analoga del dolor (EVA), el 83.3%
presento disminucién de la severidad de severo y maximo a moderado o poco, e
incluso un paciente curso asintomatico. Lo cual consideramos un resultado superior
a lo obtenido por Kimball y colaboradores*?, el cual fue a la semana 12 de 45.7% y
por Morita y colaboradores*® de 66.5 % y 55.6%, semana 12 y 24 respectivamente.
Ambos estudios consideraron como objetivo la reduccién de dolor del 30% vy

disminucién de 1 punto en EVA basal.

Es importante mencionar que todos los pacientes requirieron ciclos de antibioticos
sistémicos para control de exacerbaciones durante el tratamiento con Adalimumab.
En el estudio de Kimball y colaboradores*, no se especifica o detallan estos
esquemas, pero reporta una respuesta mejor en los pacientes que continuaron

tratamiento antibiético a diferencia de los que no se les permitio.

En relacion con la seguridad, el efecto adverso mas comun encontrado fue dolor

minimo en el sitio de la aplicacion, similar a lo reportado en otros estudios*?43, en
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cuanto a la aparicion de eventos infecciosos graves, se encontré un caso con
infeccidn por micobacterias atipicas, al respecto, en la literatura médica ha sido
reportada la infeccion por micobacterias con uso crénico de Adalimumab en
pacientes con artritis reumatoide y se considera muy rara®®. Cabe mencionar que
un factor importante en la aparicién de los efectos adversos con el uso de agentes
biolégicos es la presencia de comorbilidades especialmente mediadas

inmunologicamente, asi como el uso simultaneo de terapias inmunosupresoras.
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13. CONCLUSIONES.

Durante este estudio determinamos que la terapia biolégica con Adalimumab es

efectiva y segura en el manejo de hidradenitis supurativa severa.

La respuesta clinica HISCR=50 se observo en todos los pacientes. En el 50%
de los casos se perdido en la mitad del estudio, sin embargo, se recupero

posteriormente. Esta respuesta es aceptada como satisfactoria.

La mejoria y/o eficacia mediante la escala de calidad de vida dermatoldgica, se
observo desde el inicio del tratamiento, esta tendencia se mantuvo a pesar de

altibajos durante el periodo de estudio.

El dolor fue el sintoma principal en la HS, llegando a ser incapacitante en
algunos pacientes, a partir del tratamiento disminuyo notablemente,
observandose eventos de exacerbacidén relacionado con recidiva parcial de

lesiones inflamatorias.

Todos los pacientes requirieron ciclos de antibidtico en algun momento, para

control de exacerbaciones.

El principal efecto adverso fue dolor leve o malestar en el sitio de la inyeccion.

Un paciente presento infeccion de tejidos blandos por micobacterias atipicas.
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15. ANEXOS.

15.1 Anexo 1. Hoja de recoleccion de datos.

-

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL CENTRO MEDICO
NACIONAL SIGLO XXI HOSPITAL DE ESPECIALIDADES "DR. @
BERNARDO SEPULVEDA" SERVICIO DE DERMATOLOGIA Y

MICOLOGIA MEDICA

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Ficha de identificacion:

Nombre: NSS:

Edad: Genero: H( )M ( ) Lugar de origen:

Residencia: Estado civil: Ocupacion:

Peso: . Talla:

Antecedentes:

Comorbilidad: Ninguna (). IMC: Obesidad ( ) Sobrepeso ( )
Diabetes () HAS ( ) Dislipidemia ( )

Otras:

Acné. () Quiste pilonidal. ( ) Celulitis disecante piel cabelluda ( )
Hidradenitis supurativa:

Edad de diagnostico: Severidad: Historia familiar
Tratamientos previos:

Antibidticos topicos: ( ) Tetraciclinas ( ) Clindamicina ( ). Isotretinoina. (. )
AINES: ( ) Esteroides sistémicos ( ) Intervencion quirurgica: ( ).

Oftros:

Tratamiento con Adalimumab:

Fechadeinicio: . Hurley: . IHS4__ DLQI EVA:
Exploracion Fisica: Nédulos: ~~~ Abscesos:  Fistulas:

Monoterapia: (. ).
Tratamiento combinado: AINES. (. ) Antibidtico ( ) Isotretinoina ( )
Esteroide sistémico ( )

Evaluacion semana 12: Hurley: IHS4 DLQI HiSCR
Tratamientos concomitantes:
AINES. (. ) Ciclo de antibiotico: ( ) tetraciclina: Cindamicina

Quirurgico: Si( )No ( ) Cual:
Complicaciones: Si( )No ( ) Cuales:
Efectos adversos: Si ( ) No ( ) Cuales:

Evaluacion semana 24: Hurley: IHS4 DLQI HiSCR
Tratamientos concomitantes:

AINES. (. ) Ciclos de antibidtico: ( ) tetraciclina: Cindamicina
Quirurgico: Si( )No( ) Cual:

Complicaciones: Si( ) No ( ) Cual:
Efectos adversos: Si ( ) No ( ) Cual:

Elaboro: Fecha de registro:
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15.2 Anexo 2. Carta de consentimiento informado.

3

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

HOSPITAL DE ESPECIALIDADES “BERNARDO SEPULVEDA” @

CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI IM$

SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD $OCIAL

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN PROYECTOS DE
INVESTIGACION

Lo (a) estamos invitando a participar en el estudio de investigacion titulado: Eficacia y
seguridad del uso de Adalimumab en pacientes con diagnéstico de hidradenitis
supurativa severa, que se llevara a cabo en el Servicio de Dermatologia del Hospital de
Especialidades en el Centro Médico Nacional Siglo XXI.

El propésito del estudio es tratar la hidradenitis supurativa severa con el medicamento
llamado Adalimumab, usted esta siendo invitado porque tiene esta enfermedad. Al igual
que Usted, todas las personas con este diagnéstico que sean derechohabientes del IMSS,
seran invitadas. Su participacion es completamente voluntaria. Por favor, lea la informacion
que le proporcionamos y haga las preguntas que juzgue pertinentes antes de decidir si
desea o no participar.

Si usted acepta participar le seran realizados estudios o analisis de sangre en el laboratorio
central asi como una radiografia de térax en las instalaciones del hospital para saber si es
usted candidato a recibir el tratamiento, de ser asi, se le proporcionara receta del
medicamento llamado Adalimumab el cual se administra una dosis por via subcutanea cada
semana y se vigilara el grado de mejoria a través de la consulta externa cada mes, si usted
presenta fiebre, malestar general u otro efecto adverso o en caso de duda relacionada con
su tratamiento se le atendera de manera inmediata cualquier dia de la semana.

El beneficio de su participacion en este estudio es utilizar un medicamento que ha
demostrado ser efectivo en el tratamiento de su enfermedad.

Es importante que sepa que no recibird un pago por su participacion y que el estudio no
implica gasto alguno para Usted, de la misma manera, es importante que sepa que
conserva el derecho de retirarse del estudio en cualquier momento en que lo
considere conveniente, sin que ello afecte la atencién médica que recibe del Instituto.

Usted no recibira ningun beneficio directo por su participacion, sin embargo, los resultados
permitiran disponer de informacién util para que este tratamiento se emplee en un futuro a
pacientes que tengan su misma enfermedad.

La informacion que nos proporcione para identificarlo(a) (nombre, teléfono y direccién),
al igual que sus respuestas a los cuestionarios y los resultados de sus pruebas clinicas y
de laboratorio, seran guardados de manera confidencial es decir ningun otro médico o
personal excepto los investigadores podran revisar estos resultados, y en lugar de su
nombre se utilizara un numero de folio para garantizar su privacidad.

Cuando los resultados de este estudio sean publicados o presentados en conferencias, no
se dara informacién que pudiera revelar su identidad, la cual sera protegida al asignarle un
numero que utilizaremos para identificarle en nuestras bases de datos.

Si tiene dudas sobre su participacion comunicarse con los médicos del servicio de
dermatologia: Dr. Jesus Melchor Parral Pacheco (Residente de Dermatologia) Servicio de
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Dermatologia, HE CMN Siglo XXI, IMSS Teléfono: 56276900 ext. 21539. E-mail:
jmpp110@hotmail.com, Y Dr. Aarén Vazquez Hernandez (Médico adscrito) Servicio de
Dermatologia, HE CMN Siglo XXI, IMSS, teléfono: 56276900 ext. 21539. E-mail:
aaron07_mx@hotmail.com.

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a:
Comisién de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso
Bloque “B” de la Unidad de Congresos, colonia Doctores, México, D.F., CP 06720. Teléfono
(55) 56276900 extension 21230, correo electronico: comision.etica@imss.gob.mx

Declaracién de Consentimiento

Se me ha explicado con claridad en qué consiste este estudio, ademas he leido (o alguien
me ha leido) el contenido de este formato de consentimiento. Se me han dado la
oportunidad de hacer preguntas y todas mis preguntas han sido contestadas a mi
satisfaccién. Se me ha dado una copia de este formato.

Al firmar este formato estoy de acuerdo en participar en la investigacion que aqui se
describe.

Nombre del Participante

Firma del Participante Fecha

Firma del encargado de obtener el consentimiento informado

Le he explicado el estudio de investigacion al participante y he contestado todas sus
preguntas. Considero que comprendid la informacion descrita en este documento y
libremente da su consentimiento a participar en este estudio de investigacion.

Nombre del encargado de obtener el consentimiento informado

Firma del encargado de obtener el ClI Fecha

Firma de los testigos
Mi firma como testigo certifica que el/la participante firmé este formato de consentimiento
informado en mi presencia, de manera voluntaria.

Nombre del Testigo 1 Parentesco con participante
Firma del Testigo Fecha

Nombre del Testigo 2 Parentesco con participante
Firma del Testigo Fecha

67



	Portada
	Índice
	1. Resumen
	2. Marco Teórico
	3. Justificación
	4. Planteamiento del Problema   5. Pregunta de Investigación
	6. Hipótesis   7. Objetivos
	8. Material y Métodos
	9. Logística
	10. Consideraciones Éticas
	11. Resultados
	12. Discusión
	13. Conclusiones
	14. Referencias Bibliográficas
	15. Anexos



