MINISTERIO DE SALUD NG5 2025 -HNCH DG

HOSPITAL NACIONAL CAYETANO HEREDIA

Lima, 04 de Aot de 2025

VISTO: el expediente N° 05623-2025, que contiene la Nota Informativa N° 090-2025-
DEITD/HNCH, del Departamento de Enfermedades Infecciosas, Tropicales y Dermatologicas y el
Informe Técnico N° 020-2025-OGC/HNCH, de la Oficina de Gestién de la Calidad, y;

CONSIDERANDO:

Que, a través de los numerales | y Il del Titulo Preliminar de la Ley N°26842, Ley General
de Salud, sefala que la salud es condicion indispensable del desarrollo humano y medio
fundamental para alcanzar el bienestar individual y colectivo. Por lo que la proteccion de la salud
55 es de interés publico, siendo responsabilidad del Estado regularla, vigilarla y promover las
\e;&“ = f%( condiciones que garanticen una adecuada cobertura de prestaciones de salud a la poblacion, en
5@ %\términos socialmente aceptables de seguridad, oportunidad y calidad.

: Que, con Nota Informativa N° 090-2025-DEITD/HNCH, del 19 de marzo de 2025, el
< Departamento de Enfermedades Infecciosas, Tropicales y Dermatolégicas, remite la Guia de
Practica Clinica para el Diagnostico y Tratamiento de Hidradenitis Supurativa en pacientes con

/ ' respuesta insuficiente al tratamiento sistémico convencional, del Hospital Nacional Cayetano
"1 / Heredia, para su aprobacién; ;
ﬁtr; @ Que, a través del Informe Técnico N° 020-2025-OGC/HNCH, del 28 de marzo de 2025, la
, PO Oficina de Gestion de la Calidad recomienda aprobar con Resolucién Directoral la Guia de Practica
L Clinica para el Diagnoéstico y Tratamiento de Hidradenitis Supurativa en pacientes con respuesta

insuficiente al tratamiento sistémico convencional, del Hospital Nacional Cayetano Heredia;

Que, mediante Resolucién Ministerial N°302-2015-MINSA, se aprueba la Norma Técnica
N°® 117-MINSA/DGSP-V.01, para la Elaboraciéon y Uso de Guias de Practica Clinica del Ministerio
de Salud, que tiene como finalidad contribuir a la calidad y seguridad de las atenciones de salud,
respaldadas por Guias de Practica Clinica, basadas en evidencias cientificas, ofreciendo el
méaximo beneficio y el minimo riesgo para los usuarios de las prestaciones en salud, asi como la
optimizacidn y racionalizacion del uso de los recursos;

Que, con Resolucién Ministerial N° 414-2015/MINSA, se aprobd el Documento Técnico:
“Metodologia para la elaboracién de Guias de Practica Clinica, que tiene la finalidad de contribuir
a la mejora de la calidad en la atencion en salud, con énfasis en la eficiencia, efectividad y
seguridad, a través de la formulacién de Guias de Practica Clinicas que respondan a las
prioridades nacionales, regionales y/o local;

Que, mediante Resolucion Ministerial N° 826-2021-MINSA, se aprobé las “Normas para la
elaboracion de documentos Normativos del Ministerio de Salud”, la cual establece las
disposiciones relacionadas con los procesos de planificacion, formulacion o actualizacion,
aprobacion, difusion, implementacion y evaluacion de los documentos normativos que expide el
Ministerio de Salud, lo cual resulta extensible a los Organos Desconcentrados;

Que, el proyecto de la Guia de Practica Clinica para el Diagnéstico y Tratamiento de
Hidradenitis Supurativa en pacientes con respuesta insuficiente al tratamiento sistémico



convencional, tiene como finalidad establecer pautas para el diagnéstico y manejo con terapia
biolégica en pacientes con diagnostico de Hidradenitis Supurativa (HS) con respuesta insuficiente
al tratamiento sistémico convencional, que contribuya a la reduccién de la morbilidad y mortalidad
de estos pacientes;

Que, de acuerdo a lo establecido en el literal i) del articulo 6° del Reglamento de
Organizacion y Funciones del Hospital Cayetano Heredia, dispone que la Direccion General esta
a cargo de un Director General y tiene como una de sus funciones expedir Resoluciones
Directorales en los asuntos de su competencia;

Que, estando a lo propuesto por la Oficina de Gestion de la Calidad, y lo opinado por la
Oficina de Asesoria Juridica en el informe N° 191-2025-0OAJ/UAJS N°004-2025-HNCH;

Con visto de la Jefatura del Departamento de Enfermedades Infecciosas, Tropicales y
Dermatoldgicas, de la Jefatura de la Oficina de Gestion de la Calidad, y de la Jefatura de la Oficina
de Asesoria Juridica;

De conformidad con lo dispuesto en el Texto unico Ordenado de la Ley del Procedimiento
Administrativo General N° 27444 y las facultades previstas en el Reglamento de Organizacion y
Funciones del Hospital Cayetano Heredia aprobado por Resolucion Ministerial N° 216-

. :-fur“g\:\ 2007/MINSA;

SE RESUELVE:

Articulo 1°. -APROBAR la Guia de Practica Clinica para el Diagnostico y Tratamiento de
Hidradenitis Supurativa en pacientes con respuesta insuficiente al tratamiento sistémico

convencional, del Departamento de Enfermedades Infecciosas, Tropicales y Dermatologicas, del
TN Hospital Nacional Cayetano Heredia.

t g.g,w‘*"&'s '\\ Articulo 2°. - ENCARGAR al Departamento de Enfermedades Infecciosas, Tropicales y
\o '*W fo) Dermatologmas el seguimiento y cumplimiento de la Guia aprobada en la presente Resolucion

- Dlrectoral
i

Articulo 3°. - DISPONER que la Jefatura de la Oficina de Estadistica e Informatica efectue
la publicacion de la Presente Resolucion y la Guia aprobada, en la pagina web del Hospital
Nacional Cayetano Heredia.
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GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE
HIDRADENITIS SUPURATIVA EN PACIENTES CON RESPUESTA
INSUFICIENTE AL TRATAMIENTO SISTEMICO CONVENCIONAL

I. FINALIDAD
Establecer pautas para el diagndstico y manejo con terapia biolégica en pacientes con
diagnéstico de Hidradenitis Supurativa (HS) con respuesta insuficiente al tratamiento
sistémico convencional que acuden al Hospital Nacional Cayetano Heredia (HNCH), que
contribuya a la reduccién de la morbilidad y mortalidad de estos pacientes.

Il. OBJETIVO
Uniformizar los criterios para el diagndstico y manejo adecuado de los pacientes con
respuesta insuficiente al tratamiento sistémico convencional con HS que acuden al HNCH.

. AMBITO DE APLICACION
El ambito de aplicacién de la presente guia de practica clinica es el Departamento de
Enfermedades Infecciosas, Tropicales y Dermatolégicas tanto consultorio externo como
hospitalizacion del Hospital Nacional Cayetano Heredia.

IV. PROCESO POR ESTANDARIZAR
4.1. NOMBRE Y CODIGO:

Nombre: Cadigo CIE-10:
= Hidradenitis supurativa L73.2

V. CONSIDERACIONES GENERALES

5.1. DEFINICION

La HS, también conocido como Acné inverso, es una enfermedad cutanea inflamatoria,
crénica, recurrente y debilitante que afecta el foliculo piloso principalmente en las zonas
intertriginosas, é4reas de flexion de la piel, que contienen glandulas apocrinas,
caracterizandose por la formacién de nédulos dolorosos, abscesos, fistulas y cicatrices que
usualmente se desarrolla luego de la pubertad

5.2. ETIOLOGIA
La patogenia de la HS resulta del deterioro del funcionamiento de la unidad pilosebacea

apocrina.

El primer evento es la oclusién folicular con posterior dilatacion. Esto puede deberse a
factores endégenos en individuos que tienen una predisposicion genética a un mayor riesgo
de queratinizacién infundibular y formacion de quistesS. Factores exégenos como el
tabaquismo, el roce mecanico y cambios metabélicos como la obesidad, que se asocia a
acantosis, también contribuyen a la oclusién del istmo folicular®. Ademas, la oclusién del
foliculo piloso puede conducir a una desregulacién de la simbiosis de queratinocitos
homeostaticos y la disbiosis microbiana, lo que hace que la piel sea propensa a una
enfermedad inflamatoria impulsada por Th1/Th1778,
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En segundo lugar, la regulacién positiva de las citocinas, incluido el TNF-a Y una variedad
de citocinas (predominantemente relacionadas con TH17), esta conectada a mecanismos
autoinflamatorios en la patogenia de la HSS,

En tercer lugar, existe una alteracién en el microbioma local de la piel de apariencia normal
frente a la lesionada®.

Los datos también sugieren que los agregados bacterianos estan asociados con la
inflamacién de las lesiones crénicas de HS, y se propone que es muy probable que ocurran
como un evento secundario, posiblemente debido a cambios anatémicos locales
predisponentes, como trayectos sinusales, detritos de queratinocitos y foliculos pilosos
dilatados®.

Finalmente, el aumento del riesgo de HS se produce a través de una serie de factores
fisiologicos y ambientales, como el exceso de actividad androgénica, fluctuaciones
hormonales del ciclo menstrual, dietas altas en carbohidratos/indice glicémico,
tabaquismo/consumo de nicotina, obesidad y la friccion mecanica de la piel,

Por tanto, la HS es considerada una enfermedad auto-inflamatoria mediada por el sistema
inmunolégico crénica con una patogénesis multifactorial.

5.3. FISIOPATOLOGIA

Deterioro del funcionamiento de la unidad pilosebacea apocrina.

Se cree que la oclusion folicular es el principal evento en la HS, siendo la causa primaria,
una anormalidad estructural folicular que lleva a reacciones inflamatorias secundarias
(quimiotaxis de células inflamatorias y liberacion de citoquinas)°,

La oclusién es causada por una alteracién del epitelio folicular terminal, hiperplasia
epidérmica infundibular que resulta en la acumulacién de detritos celulares con Ila
consecuente obstruccién del foliculo, con dilatacién del tracto infundibular superior provoca
la dilatacién de este, lo que genera a la formacion de quistes y lleva a la aparicién de los
primeros eventos inflamatorioss.

Posteriormente, se produce Ia rotura folicular con dispersion del contenido de los foliculos
en la dermis, una mezcla de fibras de queratina, flora comensal bacteriana, sebo,
fragmentos pilosos y patrones moleculares asociados a patégenos y dafios. Este evento da
comienzo a una respuesta inmune inflamatoria local, masiva aguda y grave, con formacion
de nddulos, abscesos, y en etapas posteriores una respuesta cronica con la aparicién de
tractos sinusales, fistulas y cicatrizacién3!', La ubicacién anatémica, es decir, las areas
corporales inversas, y la friccion mecanica mejorada en estos sitios predilectos facilitan la
ruptura hacia adentro y la extensién de la inflamacién.

Aungue el HS se origina en el infundibulo folicular y se caracteriza por la supuracién,
generalmente no se desencadena por una infeccion, ya que el estudio de especimenes
histolégicos de piel en lesiones iniciales y lesiones avanzadas de HS han demostrado que
el sudor las glandulas no se inflaman primaria o selectivamente!3.
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La contribucion del sistema inmune en la HS va desde una inmunidad innata deficiente hasta
una respuesta inmunitaria aberrante, exagerada y sostenida, al ser evidente por la respuesta
favorable de HS a terapias moduladoras de la respuesta inmune'4.15.16,

Genética

e Mutaciones de pérdida de funcién en genes del complejo y-secretasa
Se han evaluado las mutaciones del gen NCSTN para la subunidad de la proteina
nicastrina de la y-secretasa en relacién con la patogénesis de la HS, con andlisis
genéticos en familias chinas y japonesas identificaron mutaciones en el gen NCSTN
(c.647A>C, c.223G>Ay ¢.582+1delG) que portaban los miembros de la familia afectados
por HS, pero no los miembros de la familia no afectados o los controles sanos. Estas
mutaciones afectan la sefializacién posterior a través de Notch y/o la fosfoinositida 3-
quinasa (PI3K) 18,

e Mutaciones de la proteina 1 que interacttia con prolina-serina- treonina fosfatasa.
La proteina 1 que interactia con prolina-serina-treonina fosfatasa (PSTPIP1) es una
proteina adaptadora asociada al citoesqueleto, altamente expresada en células
hematopoyéticas, regula negativamente la formaciéon de podosomas en los macréfagos
y la degradacion de la matriz extracelular'?,

Ahora hay evidencia de mutaciones en el gen PSTPIP1 en casos del sindrome PASH
(pioderma gangrenoso, acné e hidradenitis supurativa) y el sindrome PAPASH (artritis
piégena, pioderma gangrenoso, acné e hidradenitis supurativa) 17-16,

Los factores genéticos juegan un papel clave en la causa de la HS, Sin embargo, la
mayoria de los casos de HS parecen no ser familiares, lo que sugiere la existencia de
subconjuntos separados y la necesidad de estratificacion dentro de los pacientes
diagnosticados con HS'7:16,

Contribucion del sistema inmune

e Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a)
El TNF-a es una citocina proinflamatoria altamente pleiotrépica que desempefia
funciones esenciales en la infiltracion de células inmunitaria en los tejidos, en la
polarizacién funcional de las células T, en la inflamacion sistémica y en las alteraciones
metabdlicas, todas ellas relevantes para la HS'®,

Estudios de transcriptémica de tejido completo y estudios de RT-PCR han identificado
niveles elevados de transcripcién de TNF-a en tejido lesional, con una expresion elevada
en los queratinocitos de la vaina radicular externa, en macréfagos y linfocitos
lesionales'®.

» |[nterleucina 1 (IL-1)
La IL-1a es producida principalmente por queratinocitos epidérmicos y la IL-1b por las
células mieloides en el tejido lesional de HS. A su vez, existen niveles mas altos del
receptor de IL- en los fibroblastos dérmicos. Esta interaccién permite la elevacion de
enzimas que degradan la matriz extracelular, como las metaloproteinasas, quimioquinas
que atraen granulocitos neutrdfilos y citocinas proinflamatorias, como la IL-6 crucial en
la polarizacion de los linfocitos Th1718,
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Las transcripciones de IL-1a e IL-1b estan elevadas en los tejidos lesionales de HS,
demostrados en estudios de secuenciacion de ARN y qRT-PCR, jugando un papel
fundamental en la autoinflamacién®.

e |Interleucina 17 (IL-17)
Multiples transcritos de la familia IL-17 de linfocitos CD4+ estan elevados en piel lesional
y perilesional de HS, incluidas la IL-17a, IL-17¢, e IL-17f, esta Gltima formando
heterodimeros con IL-17a, demostrados en citometria de flujo!s,

Mientras que la IL-17a y la IL-17f son citoquinas de células Th17, la IL-17c es producida
principalmente por los queratinocitos en la piel inflamada. Al compartir la unidad del
receptor IL-17aR, el efecto de estas tres citoquinas se superpone mucho, induciendo
quimioquinas seleccionadas que atraen a subpoblaciones de linfocitos T-colaborador,
células dendriticas, granulocitos neutrdfilos, citocinas amplificadoras (como IL-36 e IL-
19) y péptidos antimicrobianos8,

o Interleucina 12 (IL-12) e Interleucina 23 (IL-23)
Los transcritos de [L-23a e IL-12b estan elevados en el tejido lesional de HS y en su
exudado. A su vez, se ha demostrado la expresion de ARNm de IL-23a en macréfagos
activados de piel lesional de HS mediante a PCR en tiempo real y subunidades de IL-23
mediante inmunohistoquimica y microscopia con focal de inmunofluorescencia’s.

La IL-23 es producida por las células inmunitarias innatas, incluidas las células
dendriticas, las células de Langerhans, los monocitos y/o macréfagos en respuesta a las
agresiones inflamatorias o bioquimicas que se producen en sitios de barrera como la
piel. Las subunidades de IL-23 juegan un papel crucial en la induccion del mantenimiento
y la expansion del linaje de linfocitos TH-1718.

La unidn de IL-23 a su receptor activa una cascada de sefalizacién intracelular,
especialmente las vias JAK2 y STAT3, estimulando finalmente la produccién de IL-17.
Su bloqueo reduce los niveles de IL-17a circulante a través de una disminucién en el
numero y/o actividad de linfocitos TH-17 patégenos!®.

e Interleucina 36 (1I-36)
Mditiples transcritos de IL-36 (IL-363, IL-36b, IL-36a e IL-36aR), asi como sus proteinas
correspondientes, estaban elevados en piel lesional de HS, asi como en proteémica
sérica. Al ser inducidas por las citocinas de la familia IL-1b e IL-17, estas citocinas
muestran respuestas superpuestas con sus inductores!8,

Las investigaciones sobre los mecanismos de bloqueo de IL-36 en HS son de interés
dada la co-estimulacién conocida con IL-17C en queratinocitos epidérmicos y las altas
sefales de IL-36A en el transcriptoma de HS'8,

e Via de sefalizacién Janus Kinasa-STAT
Se observa que las transcripciones del gen Jak (Jak3) estan reguladas al alza en la piel
lesional de HS. Dado el papel central de las vias Jak-STAT en la regulacién de las
citoquinas (receptores de citoquinas tipo 1: IL-12 e IL-23; receptores de citoquinas tipo
2: Interferén (IFN) y citoquinas relacionadas con IL-10 [IL-10, IL-19, IL-20, IL-22, IL-26]),
estas vias tienen relevancia como diana terapéutica'®,
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Esto se acompafia de alteraciones histolégicas con un infiltrado celular diverso
caracterizado por la participacion mixta de monaocitos, neutréfilos, células gigantes
multinucleadas, B- células plasmaticas, células T y células asesinas naturales, lo que da
lugar a un nédulo eritematoso o a un absceso fluctuante®

Microbioma bacteriano

Los estudios de secuenciacion de la ampliacidon del gen del ARN ribosomal 16S basados
en cultivos de biopsias de piel, identificaron caracteristicas disbidticas especificas asociadas
con las lesiones de la HS, predominantemente una flora anaerobia polimicrobiana que
puede causar abscesos en humanos (Porphyromonas, Prevotella, Fusobacterium
Streptococcus anginosus group y Actinomycetes anaerobios). Estas bacterias se
encontraron en abscesos, en la superficie de la piel y en los tineles de las fistulas de HS y
variaron segun la gravedad de la enfermedad de HS'920,

Se ha demostrado que los queratinocitos de HS tienen un fenotipo proinflamatorio con
regulacion positiva de IL-1b, CXCL10 y CCL5 de forma constitutiva y después de la
estimulacion, asociada con la regulacion negativa de la produccion de péptidos
antimicrobiano S100A7 y S100A920,

En la piel lesionada de pacientes con HS se detecta un aumento de la expresion del péptido
antimicrobiano LL-37, asociado a una respuesta inmune Th1/Th17. Juntos, estos datos
sugieren que la diafonia anormal entre el microbioma y el huésped debido a la inmunidad
innata desregulada en el HS puede favorecer la colonizacidn bacteriana, la seleccién de
patobiontes y la inflamacion crénica en un circulo vicioso'S.

5.4. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

Tiene una distribucion mundial con una prevalencia que varia de 0.1% a 2%, con
predileccién por pacientes que se encuentran en la tercera y cuarta décadas de la vida?'.
No contamos con estadisticas precisas que nos den la prevalencia exacta en el Peru.

Habitualmente comienza en la pubertad o poco después. Normalmente no afecta a los
nifios, a no ser que tengan pubertad precoz?'.

Hay un predominio femenino (3: 1, F: M) y una asociacién con la obesidad y el tabaquismo,
con odds ratios de 3,3 y 3,6, respectivamente, en comparacién con controles®22.

Su prevalencia es mayor entre individuos afroamericanos y birraciales, 3 y 2 veces mayor
respectivamente, en comparacion con individuos blancos?:.

Hay un riesgo casi duplicado de muerte asociada a enfermedades cardiovasculares en
pacientes con HS en comparacion con los controles?*.

Las personas con HS tienen un mayor riesgo de depresion y suicidio, lo que puede estar
relacionado con que la HS sea una enfermedad crénica y dolorosa con un gran impacto en
la calidad de vida?.

Existe una asociacién entre la HS y la enfermedad de Crohn, pero no con la colitis
ulcerosa, pudiendo afectar hasta el 17% de los pacientes con enfermedad de Crohn.
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Igualmente se ha reportado asociacién con espodiloartropatias, tumores epiteliales y
pioderma gangrenoso?26.27

5.5. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS
5.5.1. Medio ambiente
e Tabaco:
Fumar es un factor exacerbante o provocador bien establecido para la HS?. La
tasa de tabaquismo en pacientes con HS estd muy por encima del promedio,
hasta el 66-75% de los pacientes con HS informan que fuman y un 8-15% tienen
antecedentes de tabaquismo3:. Las sustancias quimicas del humo del tabaco
pueden aumentar la produccién de citocinas inflamatorias, mientras que la
activacion de los receptores de acetilcolina nicotinicos que rodean la unidad
pilosebacea-apocrina mediada por la nicotina puede estimular la hiperplasia
folicular infundibular y la hipersecrecion de las glandulas ecrinas que conducen
al taponamiento folicular y promueven la quimiotaxis de neutréfilos que
aumentan la inflamacion anexial y sistémica3'.

Fumar productos de tabaco se asocia con una enfermedad mas grave, mayor
numero de areas de afectacion y una peor respuesta al tratamiento en
comparacion con los pacientes con HS que nunca han fumado o han dejado de
fumar33,

e Obesidad

La obesidad es un factor de riesgo bien conocido para el desarrollo de HS, el
riesgo de obesidad y sindrome metabdlico se ha estimado en 3.50 [ 95%Cl 2.20-
5.40] y 2.66 [95%CI 1.90 — 3.72] respectivamente para HS3. Se estima que el
51-82 % de los pacientes tienen sobrepeso u obesidad, con un indice de masa
corporal mayor o igual a 25 kg/m235, Esto puede explicarse por los cambios en
el microbioma de la piel y el aumento de la friccion de los pliegues de la piel como
estrés mecanico en pacientes obesos con la promocién de la aparicién de
lesiones de HS?S,

Recientemente, varios estudios han reportado una clara asociacién entre la HS
y el sindrome metabdlico, haciendo hincapié en las modificaciones del estilo de
vida, incluida la pérdida de peso mayor del 15%, ya que varios estudios
alentadores han informado una mejora sintomatica significativa e incluso la
resolucion de las lesiones de la HS con la disminucion del peso®.

e Friccién

El papel del estrés mecanico y la koebnerizacién en la promocién de nuevas
lesiones de HS en distribucién intertriginosa del HS responde a fricciones
repetitivas, que se acenttian en pacientes obesos, especialmente en los pliegues
abdominales y la parte media de los muslos. El estrés mecéanico en las areas
intertriginosas contribuye a la formacién de microcomedones, un paso inicial en
la patogenia de la HS; a la retencién de queratinocitos, sudor y productos
sebaceos, lo que provoca el taponamiento folicular y la ruptura de los foliculos
dilatados, y precipita un microclima célido, himedo y oclusivo que favorece el
crecimiento microbiano??.
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Las actividades que limitan la sudoracién y la friccion en los pliegues de la piel,
como nadar o hacer yoga, pueden ser preferibles, asi como la preferencia de
prendas de vestir de telas sueltas de algodon®y uso de tampones o copas
menstruales para reducir la irritacién local de la piel®4.

La evidencia sobre el papel del afeitado en la HS sigue siendo controvertida, el
13% de los pacientes encuestados con HS mencionaron el rasurado como un
factor exacerbante. Aunque el afeitado previo no parece influir en la gravedad o
progresién de la enfermedad, en estos pacientes se puede a los pacientes que
eviten afeitarse o depilarse en areas con lesiones de HS3®

5.5.2. Estilos de vida
e Estrés y Sueio
Pacientes con HS tienen tasas significativamente mas altas depresidn y de
ansiedad en comparacion con controles sanos, con una calidad de vida mas baja
y sentimientos de aislamiento social®'.
Los sintomas de HS de dolor debilitante, picazén y olor y drenaje desagradables
pueden interrumpir el suefio de forma crénica, con una calidad de suefio
significativamente menor con mayores trastornos del suefio, menor duracién del
suefio y mayor disfuncion diurna. La picazéon y el dolor afectaron
significativamente la frecuencia del insomnio, y el dolor tuvo el mayor efecto
negativo sobre la calidad del suefio®2.

e Dieta
Se han realizado estudios limitados para investigar los resultados de
intervenciones dietéticas especificas en pacientes con HS36
Las dietas con bajo indice glicémico (baja en carbohidratos y azlcares refinados)
y las dietas bajas en lacteos tienen la mayor evidencia de apoyo?®.
Un aumento rapido de los niveles de glucosa en sangre y una elevacion posterior
de la insulina y el factor de crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-1) pueden
aumentar los niveles de andrégenos y la sensibilidad del receptor de
andrégenos, lo que lleva a la oclusién folicular?,
Por otra parte, el alto consumo de leche se asocia con niveles elevados de IGF-
1, lo que conlleva a la secrecion de insulina mas pronunciada del pancreas en
comparacion con la cantidad equivalente de carbohidratos en la ingestion y esta
respuesta pancreaticas es similar tanto para la leche entera como para
descremada?®. La adicién de un vaso de leche a una dieta de bajo indice
glucémico aumenta la insulinemia posprandial en casi un 300%,36 al mismo
nivel. como se ve con una dieta de alto indice glucémico®..

e Factores hormonales
Al menos tres hormonas pueden participar en la patogenia de la HS: andrégenos,
progesterona y prolactina.

Se ha evidenciado que durante y después de la pubertad, el nivel de andrégenos
y progesterona se eleva y puede implicar la oclusion de los foliculos pilosos40,
mientras que durante el periodo menstrual el nivel de progesterona sérica es mas
alto y esta relacionado con un brote premenstrual. El uso de una pildora de
progestageno solo empeoré los sintomas de la HS 41. Por otro lado, la
exacerbacion posparto posiblemente esté asociada con un nivel alto de
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prolactina, que también es un nivel mas alto bajo la estimulacién de la hormona
liberadora de tirotropina en pacientes con HS. Los sintomas de la HS suelen
mejorar después de la menopausia. Para ponerlo todo junto, los andrégenos, la
progesterona y la prolactina pueden participar en la hiperqueratosis infundibular,
la oclusidn folicular y la progresidn de la enfermedad de HS 22,

5.5.3. Factores hereditarios
Existe predisposicién genética para el desarrollo de HS, aproximadamente el
40% de los pacientes afectados tienen familiares de primer grado que también
han sido afectados, con un patrén de herencia autosémico dominante. Los genes
implicados se encuentran situados en los locus 1p21.1-1g25.324,

Se han descrito mutaciones inactivantes en los genes presenilina | (PSENI),
potenciador de presinilina Il (PSENEN) y nicastina NCSTN en familias que
presentaban formas clinicas graves y atipicas. Estos genes codifican 3 de las 4
subunidades de la secretasa implicada en la via de los receptores Notch. Estas
mutaciones se han asociado con alteraciones epidérmicas y foliculares, con
ausencia o alteracion en la formacion de las glandulas sebaceas en estudios en
ratones (45)

VI. CONSIDERACIONES ESPECIFICAS
6.1. CUADRO CLINICO
6.1.1. Signos y sintomas:

La HS se presenta con una amplia gama de lesiones inflamatorias y no
inflamatorias tipicas de la enfermedad, pudiéndose presentar como Comedones;
papulas y pustulas foliculares; nédulos (inflamatorios y no inflamatorios) y
abscesos; tuneles, también denominados tractos sinuosos o trayectos fistulosos
que terminan en la superficie cutanea y que ocasionalmente drenan secreciones
(suero, pus o sangre); cicatrices, que tienen la forma caracteristica de cordones
que suele confluir entre si generando retracciones en la piel circundante y
causando limitacion fisica®2,

Las lesiones se localizan en sitios especificos los cuales difieren seglin el sexo*:

e En mujeres: zona genital e inguinal (93%), zona axilar (67%), pliegue intergliteo
(33%), gluteos (23%), region submamaria y aréola (22%).

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

e Existen localizaciones menos frecuentes, como nuca, regién retroauricular, cintura
abdominal, conducto auditivo, externo, parpados y ombligo, entre otras*3.

Las complicaciones de la enfermedad incluyen la formacién de fistulas (que afectan la
uretra, la vejiga o el recto), linfedema, anemia y el desarrollo de carcinoma de células
escamosas?.

6.1.2. Interaccién Cronoldgica
Hidradenitis supurativa es una enfermedad de evolucion crénica que puede
progresar a la formacion de fistulas, fibrosis dérmica y cicatrices hipertréficas
que a largo plazo podrian comprometer la funcionalidad del paciente.

11
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6.2. DIAGNOSTICO

6.2.1. Criterios de diagnéstico:

El diagnéstico de HS es principalmente clinico basado en tres criterios, si un
paciente cumple con los tres criterios, hay una sensibilidad del 90% y una
especificidad del 97% para un diagnéstico correcto.

Es Importante determinar extension y severidad de la enfermedad y excluir [a
presencia de la tétrada de oclusién folicular y carcinoma escamoso en la piel
afectada.

Tabla 1. Criterios diagnésticos de Hidradenitis Supurativa

piel circundante.

Morfologia Comedones; papulas y pustulas foliculares; nédulos
caracteristica de la | (inflamatorios y no inflamatorios) y abscesos; tineles,
lesion cicatrices, que tienen la forma caracteristica de cordones

que suele confluir entre si generando retracciones en la

Distribucion Zona Genital e inguinal, zona axilar, pliegue intergluteo,

caracteristica de las | gliteos, regién submamaria y aréola.
lesiones

Cronicidad y | Més de 2 episodios en al menos 6 meses
recurrencia

6.2.2. Diagndstico diferencial

e Piodermas foliculares (foliculitis, furinculos, antrax).

Quiste epidermoide inflamado.
Absceso isquiorrectal.
Linfogranuloma venéreo.
Nocardiosis.

e Acné vulgar.

o Enfermedad pilonidal interglutea.
e Enfermedad de Crohn.

e Granuloma inguinal.

e Actinomicosis.

e Fistula anal.

e Enfermedad por arafiazo de gato.
e Celulitis.

L]

L]

L]

L ]

. Clasificacion segtn la severidad:

Clasificaciones Fenotipos La palabra proviene del griego “phainein” (mostrar) y
“typos” (tipo), por lo cual se refiere a cualquier caracteristica o rasgo observable,
como la morfologia, la propiedad bioquimica o fisiolégica o el comportamiento
sin ninguna implicacién en su mecanismo.

Jemec (2012), determiné un “fenotipo tipico” con afecciones en regiones
axilares, inguinales y anogenitales y un “fenotipo atipico” que compromete mas

15
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areas, como el ano, los gluteos, la cara, la espalda o las mamas. Canoui-Poitrine,
et al. (2012) identificé 3 fenotipos, segun un analisis de clases latente (CL) sin
ninguna hipdtesis “a priori”:

» Axilar-Mamario (48%): mayor compromiso de mamas y axilas y con
presencia de cicatrices hipertroficas

= Folicular (26%): suele afectar regiones posteriores o las piernas, con
presencia de lesiones foliculares, afectando en mayor proporcion a
hombres fumadores con antecedentes familiares o personales de
acné/HS

= Glateo (26%): caracterizado por papulas foliculares en zona glutea
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Figura 3. Localizaciones mads frecuentes

Clinimetria

Se utilizan mas de 30 escalas que permiten clasificar la HS segtin su severidad
y hacer mediciones objetivas de su evolucién clinica y respuesta terapéutica. A
continuacion, detallaremos las mas relevantes en la practica médica y en la
investigacion clinica.

Clasificacién modificada de Hurley: la clasificacion anterior se modifico en
2016 a partir del grupo de expertos holandeses encabezado por van der Zee.

En esta nueva clasificacion se tienen en cuenta la evaluacion de tractos
sinusales, las areas comprometidas, el grado de inflamacién y diferentes

fenotipos para adecuar el tratamiento.

Hurley | pueden ser considerados leve (A), moderado (B) o grave (C).
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TRUPILALES ¥

El estadio IB tiene lesiones fijas y se puede realizar tratamiento quirdrgico.

En el estadio IC las lesiones son migratorias, se correlacionan con el fenotipo
foliculitis cicatrizal/forinculo friccional, con un fuerte componente inflamatorio y
es la oportunidad de implementar tratamiento biolégico.

e Hurley Il se define por la presencia de tractos sinusales y no por la aparicién de
cicatrices, segun la presencia de inflamacion y extension (2 o mas areas
afectadas) definen el grado IlA, IIB y IIC. En estos estadios se suelen combinar
la terapia quirdrgica y la antiinflamatoria.

« Hurley lll se encuentra afectado mas del 1% de la superficie corporal con tractos
sinusales inflamados interconectados y se definié de esta manera por las
diferencias de tamario entre las areas anatdémicas afectados.

Estadio | Abscesos tnicos o mltiples
Sin fistulas ni procesos cicatriciales fibrosos

Estadio Il Abscesos recurrentes con formacion de fistulas y cicatrices hipertroficas.
Lesion Unica o multiples separadas entre si

Estadio Ill Afectacion difusa/casi difusa o fistulas y abscesos interconectados
en toda la extension del area afectada

Estadio Abscesos Tractos fistulososcicatrizacion Prevalencia®

OERMATO(DSCAS /0

| Unoomis No 1-68%
I Separados en el espacio y recurrentes - Escasa sfectacidn 28-83%

I Miltiples Maltiples 4-22%

17
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Figura 4. Clasificacion de Hurley modificada?

6.3. EXAMENES AUXILIARES
6.3.1. De patologia clinica:

Hemograma completo, velocidad de eritrosedimentacién, proteina C reactiva,
pruebas de funcién hepatica y renal, hierro sérico y ferritina, glucosa en ayunas,
hemoglobina glicosilada, calculo del indice de masa corporal, basado
principalmente para la deteccion de comorbilidades.

La biopsia de piel no es requerida. Se realiza si existen dudas en el diagnéstico
clinico para diferenciar de otras dermatosis como la escrofuloderma,
linfogranuloma venéreo, actinomicosis, pioderma gangrenoso vegetante, colitis
ulcerativa y enfermedad de Crohn44.

6.3.2. De imagenes

Ecografia Doppler (sondas lineales de frecuencia de 5-22 Mhz)

Permite el hallazgo de lesiones no encontradas en el examen fisico. EnlaHS la
aplicacion de la ecografia es ideal, dado que el 80% de las lesiones ocurren en
las capas més profundas y no en la superficie de la piel, siendo beneficiosa para
identificar trayectos fistulosos y signos de inflamacion activa®?. Permite evaluar
la localizacion precisa de las lesiones, el grado de fistulizacion y cicatrizacion, la
estimacion de la extension de las lesiones, 1a vascularizacion y el flujo sanguineo
en el examen Doppler y las complicaciones*®4°. Es util, ademas, para valorar la
respuesta terapéutica y mejorar la toma de decisiones en los planes de
tratamiento®. El ultrasonido se ha convertido en una herramienta esencial
confirmacion del estadiaje clinico para HS, lo que permite tomar una decision

mas acertada para el tratamiento.
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Algunas desventajas de la ultrasonografia para HS son: detecta lesiones
mayores de 0,1 mm, lo que afecta la deteccidn temprana; limitacién del examen
de las extensiones supraesfintéricas o extraesfintéricas y presencia de tejido
fibrético causa una penetracion insuficiente del haz4849,

Actualmente la ecografia Doppler se considera un marcador confiable para la
estadificaciéon de la enfermedad y es recomendado como principal método
diagnéstico que acompaiia al diagnéstico clinico. Worstman y col®. Propusieron
una escala de estadiaje ecografico SOS-HS (Sonographic Scoring of
Hidradenitis Suppurativa) basado en la deteccién de la cantidad de colecciones
liquidas, trayectos fistulosos y areas afectas.

Tabla 2. Estadios ecograficos de Hidradenitis supurativa SOS_HS

Estadio | Coleccién liquida Unica y alteraciones dérmicas (pseudoquistes,
I dilatacion de foliculos pilosos, alteraciones del grosor o
ecogenicidad dérmica) que afectan un solo segmento corporal.
Estadio | Dos a cuatro colecciones liquidas o un trayecto fistuloso con
I cambios dérmicos que afectan hasta dos segmentos corporales
(unilateral o bilateral).

Estadio | Cinco o mas colecciones liquidas o dos o mas trayectos fistulosos
I 0 compromiso de tres 0 mas segmentos corporales (unilateral o
bilateral).

Tomografia computarizada
No se requiere. No permite una evaluacidn precisa de la morfologia y las lesiones
de HS, siendo sélo util para detectar la fibrosis de la piel®*. 48,

6.3.3. Examenes especializados complementarios:

Resonancia magnética

Ayuda a definir la extension de la enfermedad y las complicaciones asociadas,
al mismo tiempo que instruye potencialmente el enfoque farmacolégico. Se utiliza
antes de la operacidn y en estudios de seguimiento para evaluar la efectividad
de la terapia biolégica. Tiene su mayor utilidad en HS anogenital y en los casos
mas graves por mejor evaluacién de la formacién de trayectos fistulosos en
comparacion a la ecografia“®.

Q
A o I b
\EN \.\/_f)-‘ ! 6.4. MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD RESOLUTIVA
N 6.4.1. Medidas generales y preventivas

> Las caracteristicas clinicas multifacéticas de la HS y el curso impredecible de la
enfermedad hacen que un enfoque uniforme del tratamiento sea un desafio.
Independientemente de la gravedad de la enfermedad, la atencién a la educacion
del paciente; apoyo al paciente; y el manejo adecuado de las heridas, el dolor y
las comorbilidades deben ser abordados.

Educacion

Los pacientes deben recibir informacion sobre el diagnéstico de HS, que incluya
el caracter inflamatorio y crénico de la enfermedad, que es de causa no
contagiosa ni secundario a mala higiene.
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Apoyo psicolégico

Debido a su curso cronico recurrente con lesiones dolorosas y secrecion
purulenta, la HS tiene un impacto pronunciado en la vida del paciente y puede
requerir apoyo profesional. Se debe evaluar las preocupaciones y necesidades
especificas del paciente con respecto a la afeccién, a fin de permitir diagnosticos
de trastornos psicolégicos asociados (depresion, ansiedad, abuso de sustancias
y suicidio y ofrecer a los pacientes recursos de apoyo psicologico para mejorar
la integracién social general®55,

Higiene personal

La opinién de expertos respalda el uso diario de solucién de gluconato de
clorhexidina al 4%, peréxido de benzoilo 5% o piritionato de zinc 1%, sin
embargo, falta evidencia para confirmar los beneficios del uso rutinario de
lavados con antisépticos topicos®, Se debe aconsejar a los pacientes evitar la
exposicién prolongada a ambientes calidos y humedos®. No existe suficiente
evidencia para hacer recomendaciones en cuanto a los desodorantes,
antitranspirantes y quimicos depilatorios, pero se puede sugerir la depilacion con
terapias de uz®0,

Ropa

Se ha planteado la hipétesis de que la friccion puede estimular la hiperplasia
epidérmica que contribuye al desarrollo de lesiones HS. En teoria, evitar laropa
ajustada y restrictiva seria beneficioso, ya que; aunque no hay estudios para
corroborar esta afirmacién, esta intervencién se puede recomendar, dada la
facilidad y el bajo riesgo de implementaciéon®*33,

Cuidado de heridas

Utilizar apésitos para heridas que minimicen el trauma, apodsitos adhesivos
atraumaticos, aunque de costo elevado®. Los vendajes utilizados deben ser
personalizados debido a la variacién anatémica y deben ser absorbentes, no
irritantes, que permitan mantener la superficie seca y absorber el olor No hay
evidencia para apoyar vendajes especificos.

Manejo del dolor

e El dolor afecta la calidad de vida del paciente con HS, se ha relacionado a la
0 S ) disminucién de la inflamacién con la disminucion de dolor®®
AN
\K’ ‘{{ : No existen estudios especificos sobre el dolor de la HS en la literatura; el
ey A tratamiento se basa en las pautas del dolor, la opinién de los expertos y las
"I

X preferencias del paciente®. La escala mas utilizada para evaluar el dolor es la
escala visual analégica (VAS, por sus siglas en inglés)

Se puede utilizar la escala analgésica utilizada por la Organizacién Mundial de
la Salud para el manejo de dolor®

Evaluacién y manejo de comorbilidades

Los pacientes con HS pueden tener un mayor riesgo de multiples trastornos de
salud, mencionados en el diagndstico clinico*32. Se debe realizar una revision
de sistemas y un examen fisico completo y permitir la participacion
multidisciplinaria en el manejo de comorbilidades.
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e Dejar de fumar: Se conoce que fumar puede desencadenar la aparicion de
HS, y los fumadores empedernidos tienden a tener una enfermedad mas
grave que los no fumadores o los fumadores leves’. Los pacientes deben
estar bien informados de que no deben esperar un alivio instantaneo después
de dejar de fumar, sino que ayuda a la mejora o incluso a la remision a lo
largo de los afios. Aun asi, se debe alentar el abandono del habito de fumar
para todos los pacientes con HS, considerando la derivacion a programas
especializados para dejar de fumar3.

e Perder peso: Se debe proporcionar las medidas para que los pacientes con
HS puedan lograr una reduccién del 15% del indice de masa corporal Los
pacientes obesos deben estar motivados para reducir su peso corporal
iniciando actividad fisica y cambios en la dieta. En casos de obesidad severa,
la cirugia bariatrica puede ser una opcion355,

6.4.2. Terapéutica

1. Tratamiento topico
Se cree que es probable que los factores individuales del paciente influyan
en la respuesta al tratamiento topico%6.

1.1. Clindamicina 1% solucién: ha sido el tnico antibiético tépico estudiado
en HS. Muestra una eficacia en la reduccién estadisticamente
significativas de lesiones superficiales como las papulas y pustulas, sin
embargo, tiene efecto ligero en la reduccion de nddulos inflamatorias y
abscesos durante su uso de 3 meses®. Por otra parte, se evalud en un
ensayo aleatorizado doble ciego la eficacia de la clindamicina 1% tdpica
versus 500 mg-1 g/d de tetraciclina sistémica, y se observé que
clindamicina tiene un comportamiento similar que su comparador, en
pacientes con HS leve-moderada®

Posologia:
Aplicacién de clindamicina 1% dos veces al dia por 3 meses. El
tratamiento puede prolongarse si esta clinicamente indicado.

1.2. Resorcinol 15% crema: Estudios clinicos han demostrado la utilidad de
resorcinol 15% como alternativa a terapia tépica con reduccion del
numero y tamario de mas del 80% de las nddulos inflamatorios dolorosos
y abscesos, reduccién del 50% de las lesiones evaluados en escala
HiSCR a partir de la semana 12 de uso, al igual que mejoramiento de
calidad de vida medido por DLQI en el 50% de los casos, prolongado el
periodo libre de enfermedad, y mas del 80% de los pacientes refiere
satisfaccion con el tratamiento33:45.46,

Posologia:

En periodo de brotes aplicar Resorcinol al 15% en crema dos veces al
dia sobre nodulos inflamados*®. La aplicacion debe ser lo mas
temprano posible después del que paciente perciba el inicio de un
brote>3,
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1.3. Otras terapias topicas

e Antisépticos topicos: Los exfoliantes con yodo o la clorhexidina, se
utilizan ampliamente para la HS. Pueden ser efectivos al prevenir la
infeccién bacteriana secundaria de las lesiones. Sin embargo, su eficacia
en la HS nunca se ha investigado adecuadamente?®.

e Locién tépica compuesta de citrato de trietilo al 1%, linoleato de
etilo y g-péptido-10 (TCEL): La eficacia y tolerabilidad de un producto
novedoso que contiene citrato de trietilo, linoleato de etilo y g-péptido-10
se evalué en un estudio abierto en 30 pacientes afectados por HS. Se
registraron mejores resultados clinicos en pacientes con estadio | de
Hurley: en particular, la puntuacién de Sartorius disminuy6 después de
ocho semanas de tratamiento de 30 £ 11,91 a 12 + 8,28 y esta reduccién
fue estadisticamente significativa. No se han descrito efectos
secundarios®,

e Ruxolitinib: Un estudio actual de fase |l evalia la eficacia del inhibidor
tépico de JAK1/JAK2 ruxolitinib al 1,5% (NCT 04414514)7,

e Violeta de Genciana: Se esta realizando un estudio abierto de fase Il
para evaluar el efecto de la violeta de genciana tépica como tratamiento
antiséptico y cicatrizante de heridas en la HS (NCT04388163)7".

2. Tratamiento intralesional

2.1. Corticoide intralesional

Las inyecciones de corticoesteroides intralesionales son recomendada por
todas las guias de tratamiento de HS. Se consideran para el control a corto
plazo de las lesiones agudas inflamatorias (nédulos y abscesos)
individuales® y fistulas recalcitrantes®®. En 48 a 72 horas reduce
significativamente del dolor agudo y de la inflamacién en 44-70% con
disminucién del eritema, el edema, el tamafio de los nédulos y la descarga
espontanea®. €3,

Posologia:

Acetonido de Triamcinolona 5 a 10 mg/ml, con inyeccién de volumen de 0.2
a 2.0 ml, en lesiones inflamadas aisladas® o en la piel directamente
adyacente, con una dosis total méxima de 40 mg por sesion de tratamiento®.

3. Tratamientos sistémicos
3.1. Antibiéticos orales

a. Tetraciclinas

Un estudio prospectivo que comparé la eficacia en HS de los diferentes
antibiéticos tetraciclina (tetraciclina, doxiciclina y limeciclina) y mostré una
reduccién en todos los grupos de tratamiento con mayor respuesta en el
grupo de tetraciclina®. La reduccién del dolor, la formacién de nuevas
lesiones inflamatorias y una mejora de la calidad de vida con reduccion de
aproximadamente el 30% en la gravedad de la enfermedad en escala de
PGAZ2854 y reduccién de 8 puntos de HISCR®. Los mejores resultados se
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obtuvieron con nédulos y abscesos mas que con fistulas,
independientemente del sitio afectado®.

Posologia

Tetraciclina 500 mg VO dos veces al dia durante 3 a 4 meses. Puede
prolongarse si esta clinicamente indicado®.

Doxiciclina 100 mg VO dos veces al dia®.

Minociclina 100 mg VO dos veces al dia®.

Limeciclina 300 mg VO dos veces al dia®

b. Clindamicina y Rifampicina en combinacién

Un estudio prospectivo que comparé la eficacia en HS de los diferentes
antibiéticos tetraciclina (tetraciclina, doxiciclina y limeciclina) y mostrd una
reduccién en todos los grupos de tratamiento con mayor respuesta en el
grupo de tetraciclina®s. La reduccion del dolor, la formacién de nuevas
lesiones inflamatorias y una mejora de la calidad de vida con reduccién de
aproximadamente el 30% en Ia gravedad de la enfermedad en escala de
PGA254 y reduccion de 8 puntos de HISCR®5. Los mejores resultados se
obtuvieron con nédulos y abscesos mas que con fistulas,
independientemente del sitio afectado®.

Posologia:
Clindamicina 300mg cada 12  horas por 10 semanas. Rifampicina 300mg
cada 12 horas por 10 semanas.

c. Dapsona

Los datos relacionados a dapsona son limitados, con dosis variables entre los
estudios ha presentado respuestas en el 38% de los pacientes con estadios
leve y moderado, los de estadios severos no tuvieron respuesta®. Por otra
parte, en una serie de 5 pacientes también noté una respuesta positiva
medida por reduccion de la frecuencia, duracién y gravedad de las lesiones®’.

Posalogia: Dapsona 25 a 200 mg V.0O. cada dia durante al menos 3 meses.
El rango informado de duracion méaximo es hasta 48 meses?, El
mantenimiento a largo plazo con dosis de 50 a 150 mg V.O. diarios puede
ST sostener las respuestas®.

d. Otros antibiéticos orales

Se ha informado el uso de otros antibiéticos en monoterapia que tienen

beneficios en algunos pacientes con HS:

e Azitromicina En pacientes prepuberes con HS, a 10 mg/kg/dia V.O. durante
3 dias consecutivos*s.

LA e Eritromicina 500 mg V.O. dos veces al dia durante 4 meses?s,

RN o Moxifloxacino 400 mg V.O. al dia por 10 semanas®48.

« TMP-SMX 160/800 mg V.O. 2 veces al dia®%®,

e Amoxicilina- Acido Clavulanico 500/125 mg V.O. 2 veces al dia®58.

e Clindamicina 300 mg V.O. 2 veces al dia por 12 semanas®*®.

e Metronidazol 500 mg V.O. tres veces al dia, Moxifloxacina 400 mg V.0. cada
dia y Rifampicina 300 mg V.O. 2 veces al dia®358,

eDalbavacina 100 mg V. a la semana®.
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eErtapenem 1 g |.V. cada dia por 6 semanas®%,

3.2, Retinoides orales

Se considera de utilidad en las primeras etapas de la HS (Hurley l o leve Il) y
las etapas crdnicas de la HS con nddulos recurrentes, abscesos, tractos
sinusales y cicatrices®. Las tasas de respuestas varian 47-68%28:5457 para
acitretin y de 16,1-35,9% para isotretinoina®®. Estas respuestas se basan en
la reduccion en la puntuacién de la escala Sartorius, del dolor y del DLQIS3,
Identificacion del fenotipo folicular de HS, antecedentes de enfermedades de
obstruccion folicular y antecedentes familiares de HS como posibles
marcadores predictivos de la respuesta al tratamiento, el sexo femenino, el
bajo peso y el antecedente de acné se asocian con una respuesta beneficiosa
a los retinoides35.63,

Posologia

Acitrectin: Dosificacion varia de 0,25 a 0,88 mg/kg/dia®! durante 3 a 12
meses4,

Isotretinoina: 0,5-1,2 mg/kg/dia V.O. administrados durante 4 a 12 meses?8.83,

3.3.Inmunomoduladores sistémicos

a. Corticoides sistémicos

Ejercen un efecto antiinflamatorio mediante la interrupcién de la sintesis de
prostaglandinas, leucotrienos y citocinas; lo que lleva a la inhibicion del
avance de los leucocitos a los sitios de inflamacion®- Su utilidad en el
tratamiento de la HS esta reservada para cursos a corto plazo para tratar los
brotes inflamatorios agudos o como puente a otra terapia sistémica%.

Posologia: Prednisolona oral 0,5-0,7 mg/kg/dia con reduccion gradual®® por
una variedad de efectos secundarios que limitan su uso prolongado %.57.71,

b. Ciclosporina

Inhibidor de la calcineurina que suprime la induccion y proliferacion de células
T efectoras e inhibe la produccién de linfocinas (TNF-a e IL-2) y la funcion de
las células de Langerhans?85657 Estd indicado en caso de fracaso de los
tratamientos estandar de primera, segunda y tercera linea.

Posologia: En la literatura descrita con menos de 20 casos, dosis diarias de
2-6 mg/kg una vez al dia durante distintos periodos (de 6 semanas a
meses)’77®

3.4.Terapia bioldgica

3.4.1. Antagonistas del factor de necrosis tumoral

El tratamiento bioldgico involucra la inmunosupresion del paciente como
consecuencia del desarrollo de enfermedades oportunistas o eventos adversos
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de especial interés por lo que se sugiere mantener un esquema de preparacion
previa y monitoreo durante el uso de dicha terapia.

a. Adalimumab

Aprobado para terapia de HS moderada a grave en pacientes adultos después
del fracaso del tratamiento convencional. En cuanto a los datos clinicos de
Adalimumab resalta el ensayo de fase Il PIONER | y Il que evalu¢ eficacia y
seguridad de la ADA en la terapia con HS*°. Estos estudios multicéntricos, en los
que participaron 307 y 326 pacientes, respectivamente, en la semana 12, la tasa
de logro de HiSCR fue significativamente mayor para los pacientes en el grupo
ADA en comparacién con el grupo placebo (41.8 vs 26% en PIONEER |y 58.9
vs 27.6% en PIONEER I1). La marcada mejoria se observé en el grupo de ADA
tan pronto como 2 semanas después de |a terapia.

Posologia:
Presentacién: Jeringuilla prellenada de 40mg/0.8ml para aplicacién subcuténea.
e Impregnacion: Primera dosis: 160 mg, que puede aplicarse de dos maneras:
- Cuatro inyecciones de 40 mg en el dia 1,
- Dos inyecciones de 40 mg en el dia 1 y dos inyecciones de 40 mg en el
dia 2.
e Segunda dosis: 80 mg.
- Dos inyecciones de 40 mg en el dia 15.
e Tercera dosis: 40 mg en el dia 29.
Mantenimiento: 40 mg cada semana 6 80 mg S.C. cada 15 dias

b. Infliximab

La evidencia clinica de IFX se basa en estudios de casos, el estudio mas
relevante fue el estudio publicado por Grant et al*3. Unico estudio aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo sobre la eficacia y seguridad de IFX en la
terapia de HS, en un grupo de 38 pacientes. En la primera fase de 8 semanas
de duracién, los pacientes con HS moderada a grave (puntuacién del indice de
gravedad HS mayor que 8) fueron aleatorizados para el tratamiento con IFX §
mg/kg en las semanas 0, 2, 6 o placebo equivalente. Luego, los grupos no fueron
cegados en la segunda fase del estudio, y los pacientes con placebo tuvieron la
oportunidad de cambiar la terapia al IFX durante otras 22 semanas. Se utilizé
HSSI para evaluar la actividad de la enfermedad. En la semana 8 se observé
que un numero significativamente mayor de pacientes tratados con el farmaco
activo logré al menos un 50% de mejoria en las lesiones cutaneas en
comparacion con placebo.

Posologia:
Impregnacion: 5mg/kg I.V. en las semanas 0, 2 y 6.
Mantenimiento: 5 mg/kg cada 8 semanas.

*Debido a las posibles reacciones a la perfusién, los pacientes deben
permanecer en observacion durante la perfusién y 1 hora después de la
administracion del farmaco?.

3.4.2. Inhibidores de Interleucina 12/23
a. Ustekinumab
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Ustekinumab (UST) es un anticuerpo monoclonal humano de clase IgG1 dirigido
contra la subunidad p40 de IL-12 e IL-23, que regula componentes especificos
del sistema inmunitario53.

Blok y col®8. publicaron el tnico ensayo clinico prospectivo abierto no controlado
para evaluar |a eficacia de la UST en HS. Se incluyeron 17 pacientes con HS con
estadios II-lll de Hurley a los que se los traté con el régimen de dosificacion de
45 mg s.c. aumentado a 90 mg para pacientes que pesan > 100 kg, en las
semanas 0, 4, 16 y 28. Se logré una mejoria moderada a marcada de las lesiones
cutaneas, segun la puntuacién modificada de Sartorius, en el 82% de los
pacientes y el HISCR en el 47% en la semana 40.

3.4.3. Inhibidores de Interleucina 17-A

a. Secukinumab

Secukinumab (SEC) es un anticuerpo monoclonal totaimente humano y esta
dirigido contra IL-17A59,

Actualmente, junto con Adalimumab, son los tnicos biolégicos aprobados por la
Agencia Europea de Medicamentos (EMA) para el tratamiento de Hidradenitis
supurativa®. Ademas en el contexto de paises en las que la prevalencia de
tuberculosis aun es muy alta como el Perd, en el que anualmente se notifican
alrededor de 27 mil casos nuevos de enfermedad activa, la alternativa de los
Inhibidores de la interleucina 17 es mas factible, por el alto riesgo de activacién
de enfermedad latente con el uso de antagonistas del factor de necrosis tumoral.

Los estudios mas representativos de Secukinumab son los estudios fase 3
SUNSHINE y SUNRISE, estudios réplica prospectivos, controlados
aleatorizados, doble ciego que evaluaron a 676 y 687 pacientes respectivamente
para evidenciar la eficacia y seguridad de Secukinumab versus placebo en
pacientes con HS a las 16 y 52 semanas de seguimiento.

Los pacientes fueron sometidos a unos dos esquemas terapéuticos, que incluian
una fase de impregnaciéon de 300mg subcutaneo en las semanas 0,1,2,3 y 4
seguido de fase de mantenimiento de 300mg cada 4 semanas o 300mg cada 2
semanas.

En SUNSHINE, significativamente mas pacientes en el grupo de Secukinumab
cada 2 semanas el grupo tuvo una respuesta clinica de favorable, medido por
HiSRC [OR 1,8 (IC 95 % 1,1-2,7); p=0-0070). Sin embargo, no hubo diferencia
significativa entre el numero de pacientes en el grupo de Secukinumab cada 4
semanas (75:2 [42%)] de 180 pacientes) y el grupo de placebo (1-5 [1-0-2-3];
p=0-042). Mientras que SUNRISE los resultados fueron estadisticamente
superiores a placebo tanto en el grupo de Secukinumab cada 2 semanas [OR
1-6 [1-1-2-6]; p=0:015] como en el grupo SEC cada 4 semanas [OR 1-9 [1-2-
3-0]: p=0-0022]. Estas respuestas se mantuvieron hasta la semana 52.

Posologia:
Impregnacion: 300mg subcuténeo en las semanas 0, 1,2, 3y 4.

Mantenimiento: 300mg subcutaneo cada 4 semanas. Segun la respuesta
clinica, la dosis de mantenimiento se puede aumentar a 300 mg cada 2 semanas.
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6.4.3.

3.5. Manejo quirdrgico

a. Laincisién y el drenaje se recomiendan solo para nddulos o abscesos
agudos para aliviar el dolor.

b. El destechamiento con tijeras, electrocirugia y/o laser de CO2 se
recomienda en lesiones recurrentes en estadios Hurley I-II.

c. Se recomienda cirugia amplia, practicada por especialistas en cirugia,
en los estadios Hurley II-1ll con fistulas dermoepidérmica compleja y
fistula hipoedérmica inflamada.

d. Lacicatrizacion de heridas después de la cirugia puede ser por intencion
secundaria o cierre primario cuando sea menor de 50 cm2. En cirugias
méas amplias se recomienda colgajos, injertos y / o sustitutos de la piel.
En ambos casos se puede utilizar terapia de presién negativa o camara
hiperbarica.

e. La experiencia sugiere que la continuacién de la terapia médica en el
periodo perioperatorio es probable que sea beneficiosa y presenta un
riesgo minimo de mayores complicaciones postoperatorias.

3.6. Luces, laser y otras fuentes de energia
Se proponen el laser de didxido de carbono como tratamiento quirdrgico y el
Nd:YAG como terapia depilatoria.

a. Dioxido de carbono

Se han considerado para su indicacién tres trabajos de entre 2002 y 2015 con
12, 61 y 58 pacientes respectivamente, y se demostrd su eficacia y recurrencia
aceptable.

b. Laser Nd: YAG

Se han considerado solo dos estudios con un total de 44 pacientes que
demostraron una aceptable disminucidn porcentual de la severidad, si bien no
se tuvieron en cuenta las recurrencias.

Efectos adversos con el tratamiento

Guselkumab

Los estudios de fase lll indican guselkumab es bien tolerado. Sin embargo, existe
un riesgo aumentado de infeccion, siendo las mas frecuentes las infecciones
respiratorias altas. La combinacién de inhibidores de IL-23 con metotrexato
puede aumentar el riesgo de infeccidn. Se han producido casos raros de
aumento de los niveles de transaminasas hepaticas con el uso de inhibidores de
IL-23.

Secukinumab

Se han producido casos raros de aumento de las transaminasas hepaticas con
secukinumab. También existe un pequerio riesgo de enfermedad inflamatoria
intestinal con el uso de inhibidores de IL-17, lo que requiere cuidado cuando se
utilizan en esa poblacién de pacientes. Se han notificado casos raros de
neutropenia con inhibidores de IL-17. Se han observado casos de
hepatotoxicidad. En general, los inhibidores de IL-17 son bien tolerados. El
tratamiento con inhibidores de IL-17 se asocia con un mayor riesgo de infeccion,
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particularmente el riesgo de infeccion mucocutanea por Candida. La
combinacién de inhibidores de IL-17 con metotrexato puede aumentar el riesgo
de infeccion.

Respecto a la reaccion en el lugar de la inyeccidn esta puede ser una reaccion
pruriginosa hasta un eritema macular a placas anulares eritematosas.

6.4.4. Signos de alarma

e Estenosis y contracturas
Obstruccion linfatica, linfedema de extremidades y genitales
Anemia, hipergammaglobulinemia, hipoproteinemia y amiloidosis
Artritis
Fistulas en la uretra, la vejiga, el recto y el peritoneo

6.4.5. Criterios de alta
La hidradenitis es una enfermedad inflamatoria crénica por lo que se requiere
seguimiento de los pacientes diagnosticados.

6.4.6. Pronostico
Los pacientes con sospecha de Hidradenitis Supurativa requieren una
intervencion agresiva y precoz con terapias avanzadas, unido a una adecuada
estrategia de educacion para la salud, podria tener un importante impacto en el
prondstico

6.5. COMPLICACIONES

a. Agudas: dado que la microflora normal de la piel presenta bacterias propias del
microbioma cuténeo, la superinfeccion es una complicacion frecuente. Esto puede
originarse por la contaminacion 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 obstruccion linfatica, 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 peritoneales son una posibilidad. El carcinoma de células
escamosas suele aparecer en los hombres sobre lesiones crénicas de 10 a 30 afnos
de evolucién. Su diagnédstico suele ser tardio y de prondstico sombrio. Se
recomienda hacer biopsias en las lesiones antiguas, en particular las localizadas en
las nalgas. Pueden presentarse también otros tipos de céncer.

c. Crénicas sistémicas: supuracion cronica en enfermedad extendida, anemia,
hiponatremia y amiloidosis

6.6. CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRAREFERENCIA

e Criterios de referencia:
Los pacientes con sospecha de Hidradenitis Supurativa en los establecimientos
de salud que no cuenten con la capacidad resolutiva adecuada para implementar
las recomendaciones de la presentes GPC (Guia de Practica Clinica) deben de
referir al establecimiento de salud con mayor capacidad resolutiva.
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o Criterios de contrareferencia:

Los pacientes pueden ser contrareferidos al establecimiento de su nivel de
atencion correspondiente recomendandose un control especializado mensual,
semestral y/o anual, dependiendo de la accesibilidad y de cada paciente,

6.7. FLUJOGRAMA

[ Estadificacidn de Hurley Modificada

v

Correccion segun estadificacidn
_ecografica S05-HS

4 “\
Tépico (uno o miis) Sistémico A (uno) Bioldglco A {uno)

- Clindamicina 1% Doxiciclina o Limeciclina . Adalimumab

- -Resorcinol 15% Tetraciclina - Secukinumab
" S/ Trimetroprima/

l Sulfometoxazol
Segln grado de v
inflamacién considerar

+ Sino hay accesoa
agregar
s bioldgico
* Previo a cirugia
Sistémico B (uno)
Clindamicina
Clindamicina + Rifampicina
Moxifloxacino +
Rifampicina+ Metronidazol
Segunda{ terceralinea !
— & A
Sistémico B (uno ]
= [ ung) Daf:l:;i:ﬂcu € {uno) Biolégico B (uno)
Ot - - ot
(O o - Aciteclrino nilkdimab
\;/ % - Ustekinumab

’Q“ g v} ) 70/;"} r Espironolactona ] o =
e ." [ Biolégico A (uno) J [ {::.::fer:llzﬁll(::] ]

I
[ ke . R

Tr1mmicnto quirdrgico

|
R SR i i e i)

Hurley I1A Hurley lIB

Hurley lICy 11l
Considerar segun Considerar segun

Una vez controlada la

tuneles o cicatrices tdneles o cicatrices
Escicidn radical - Escicidn radical
Laser Co2 - Laser Co2

inflamacién
Escicidn radical
Laser Co2

Evaluacidn cada 12 ( mediante conteo de nédulo fabscesostuneles yfo ecogralia)
Buena respuesta: mantener ( precaucién con resistencia bacteriana en caso de antibidtices
Mala respuesta. Cambiar a tratamiento de primera linea no utilizado aiin o tratamiento 2day 3ralinea
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