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RESUMEN

Objetivo: La hidradenitis supurativa (HS) es un proceso
inflamatorio créonico que afecta a la piel. El objetivo de
nuestro estudio fue analizar datos de ustekinumab en
pacientes diagnosticados de HS con grado moderado a
grave que habifan recibido agentes anti factor de necrosis
tumoral (anti-TNF).

Métodos: Se desarrollé un estudio descriptivo retrospec-
tivo de pacientes diagnosticados de HS en tratamiento
con ustekinumab desde mayo de 2021 hasta junio 2022.
Como variable de efectividad se empled la mejoria en la

estadificacion de la escala Hurley a los 6 meses de tra-
tamiento con ustekinumab. Se recogieron las reacciones
adversas al farmaco para valorar la seguridad.

Resultados: Se describieron 7 casos. Un 80% de los pa-
cientes de nuestro estudio alcanzaron una disminucion
respecto al valor inicial en la escala Hurley. Un paciente
presentd una reaccion adversa autolimitada al farmaco.
Conclusiones: El uso de ustekinumab ha reportado datos
de efectividad y seguridad aceptables para el tratamiento
de la HS en nuestros pacientes refractarios a anti-TNF.
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Use of ustekinumab in patients with moderate-
severe hidradenitis suppurativa: real clinical

practice data

ustekinumab was used as effectiveness
endpoint. Adverse reactions to the drug
were collected to assess safety.

Results: There were 7 cases. A decrease
from the initial value on the Hurley sca-

SUMMARY:

Objetive: Hidradenitis suppurativa (HS)
is a chronic inflammatory process that
affects the skin. The objective of our
study was to analyze data on ustekinu-
mab in patients diagnosed with mode-
rate to severe HS who had received anti

tumor necrosis factor (anti-TNF) agents.
Methods: A retrospective  descriti-
ve study of patients diagnosed of HS
treated with ustekinumab from May
2021 to June 2022 was developed.
The improvement in Hurley scale sta-
ging at 6 months of treatment with

le was achieved by 80% of the patients
in our study. One patient had a self-li-
mited adverse reaction to the drug.

Conclusion: The use of ustekinumab
reported acceptable effectiveness and
safety data for the treatment of HS in
our patients refractory to anti-TNF.
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INTRODUCCION

La hidradenitis supurativa (HS) es una enfermedad infla-
matoria crénica de la piel, que puede presentase tras la
pubertad. Las regiones con mayor afectacién son la axi-
lar, inguinal y anogenital. Esta patologia se caracteriza
por la apariciéon de nodulos inflamatorios, comedones
abiertos y tractos sinusales, asi como la presencia de ci-
catrices. Actualmente, el mecanismo de la patogénesis
de la enfermedad es incierto. Las teorfas iniciales situaban
a las glandulas apocrinas como elementos principales de
la afectaciéon. Sin embargo, ahora la mayoria de autores
coincide en el papel del foliculo como el eje central de la
patologia’. De este modo, la oclusién folicular constituye
el evento responsable de la aparicion de las lesiones. Debi-
do al dolor y la ubicacién de las lesiones, la calidad de vida
de los pacientes se encuentra afectada negativamente,
produciendo malestar psicoldgico. Algunos factores como
el tabaco o la obesidad se han relacionado con una mayor
predisposicion a padecer esta patologia?. Se estima que
la prevalencia de la HS se sitla en torno a un 0,4% en
Europa occidental, Escandinavia, Estados Unidos y Austra-
lia®. Respecto al tratamiento, se hace uso de una terapia
combinada con el objetivo de reducir la carga de la enfer-
medad cuando se alcanza un grado de afectacién mode-
rado-severo. Las terapias biolégicas, como adalimumab o
infliximab, parecen aportar beneficios en el tratamiento
de la HS*>. A pesar de ello, algunos pacientes muestran
refractariedad a los agentes anti factor de necrosis tumo-
ral (anti-TNF). La existencia de ensayos con otros farmacos
bioldgicos —como ustekinumab- en esta patologia es aun
escasa. Por ello, resulta importante generar evidencia so-
bre el uso de ustekinumab en HS. El objetivo de este es-
tudio es describir la respuesta a ustekinumab en pacientes
diagnosticados de HS con grado moderado-grave.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio descriptivo retrospectivo de pacien-
tes diagnosticados de HS en tratamiento con ustekinumab
desde mayo de 2021 hasta junio 2022. A partir de la histo-
ria clinica digital, se obtuvieron los siguientes datos: sexo,
edad, tratamiento previo (incluyendo terapia bioldgica),
tipo de pérdida de respuesta al farmaco biolégico previo
(fallo primario o secundario), duracion del tratamiento con
ustekinumab, y pauta posolégica empleada. Como varia-
ble de efectividad se usé la mejoria en la estadificacion de
la escala Hurley® a los 6 meses de tratamiento con respec-
to al estado basal en pacientes valorables. Se definieron
pacientes valorables como aquellos de los que se dispuso
de una valoracion clinica por el facultativo prescriptor a los
6 meses de tratamiento. La escala Hurley estratifica a los
pacientes en tres estadios segun la presencia de abscesos
y tractos fistulosos o de cicatrizacién. El estadio Hurley |
comprende la formacion de abscesos aislados o multiples,
sin presencia de fistulas o cicatrices. El estadio Hurley Il
engloba la formacién de abscesos recurrentes, una o mul-
tiples lesiones ampliamente separadas con formacién de
tractos fistulosos. El estadio Hurley lll consiste en la for-
macion de multiples abscesos y fistulas interconectadas,
ademas de la presencia de cicatrices. Asimismo, se reco-
gieron las reacciones adversas observadas para valorar la
seguridad de ustekinumab. Los resultados de efectividad y
seguridad de los pacientes fueron descritos tanto de for-
ma individual como global.

RESULTADOS

Durante el periodo de tiempo del estudio, 7 pacientes re-
cibieron ustekinumab con una pauta posoldgica de 90 mg
cada 3 meses. En la tabla 1 se exponen resumidamente
los datos demogréficos de los pacientes, tratamientos pre-
vios, tipo de pérdida de respuesta al tratamiento bioldgico
previo, estadificacion de Hurley basal y tras 6 meses de
tratamiento con ustekinumab, ademas de reacciones ad-
versas asociadas al farmaco.

Datos individuales

Paciente 1. mujer de 61 afios tratada previamente
con antibidticos, corticoides y adalimumab con fallo
primario, que presentaba un estadio Hurley Ill previo
al uso de ustekinumab. La paciente no presento res-
puesta a ustekinumab tras 6 meses de tratamiento.
Paciente 2: mujer de 38 afios que habia recibido an-
tibidticos y adalimumab, al que present6 un fallo se-
cundario. Presentaba inicialmente una escala Hurley
Il. Tras 6 meses de tratamiento con ustekinumab, la
paciente presentd escala Hurley |.

Paciente 3: varén de 56 afos previamente tratado
con isotretinoina, antibidticos y adalimumab con fa-
llo secundario. Present6 escala Hurley lll basal. No fue
posible una valoracién a los 6 meses por pérdida de
seguimiento.

Paciente 4: hombre de 47 afios tratado con meto-
trexato, ciclosporina, antibioticos, infliximab y adali-
mumab con fallo secundario. Se registrd una escala
Hurley Il inicial. Tras 6 meses recibiendo ustekinu-
mab, el paciente alcanzd una escala Hurley II.
Paciente 5: hombre de 52 afos que habia recibido
corticoides, antibidticos y adalimumab, al que pre-
sentd fallo secundario. Este paciente presenté escala
Hurley Il basal. Tras tratamiento con ustekinumab en
los 6 primeros meses, se observé una escala Hurley II.
Paciente 6: mujer de 52 afos tratada con antibioti-
cos y adalimumab, presentando fallo secundario. Se
registré una escala Hurley Il basal. No fue posible rea-
lizar una valoracion a los 6 meses por interrupcion del
tratamiento a causa de una intervencién quirurgica.
Posteriormente el tratamiento con ustekinumab se
reinicio.

Paciente 7: mujer de 35 afos que estuvo en trata-
miento con antibidticos, corticoides, adalimumab e
infliximab, a los que present6 fallo secundario pos-
teriormente. Se registré escala Hurley Ill inicial. En la
primera administracion del farmaco, la paciente pre-
sentd una reaccion adversa con aparicion de exante-
ma cutaneo. Tras 6 meses de tratamiento con uste-
kinumab, la paciente presentd una escala Hurley II.
Datos globales

Un 80% de los pacientes valorables de nuestro estu-
dio alcanzaron una disminucion en la escala Hurley a los
6 meses de tratamiento con ustekinumab. Respecto a la
seguridad, se puede apreciar que sélo un paciente (14,3%
del global de pacientes) presenté una reaccion adversa au-
tolimitada. En el resto de casos descritos no se observaron
eventos adversos.
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Tabla 1. Resumen de datos basales y tras 6 meses de tratamiento con ustekinumab de los pacientes incluidos

en el estudio.

Paciente | Género Tratamientos previos

Antibioticos, corticoides

1 Muj 61 .
Uer y adalimumab

2 Mujer 38 Antibiéticos y adalimumab

Isotretinoina, antibidticos

3 Hombre 26 y adalimumab

4 Hombre 47

Corticoides, antibioticos

> Hombre >2 y adalimumab

6 Mujer 52 Antibioticos y adalimumab
. Antibioticos, corticoides,
/ Mujer = adalimumab e infliximab
DISCUSION

Actualmente no es posible encontrar en la literatura en-
sayos clinicos aleatorizados sobre el uso de ustekinumab
en HS. Sélo algunos casos han sido descritos’. Nuestro
estudio aporta datos de efectividad de ustekinumab que
pueden enriquecer a la literatura disponible sobre pacien-
tes que previamente habian mostrado fracaso terapéutico
(fallo primario o secundario) a un agente anti-TNF. La es-
cala Hurley es una escala de medida muy utilizada para
la valoraciéon de la afectacion de HS, debido a la sencillez
de su aplicacién. Sin embargo, esta herramienta mantiene
algunas limitaciones al tratarse de una escala cualitativa
en la que no se evaltan el numero de zonas afectadas ni
el numero de lesiones®. En cuanto al perfil de seguridad,
los eventos adversos de ustekinumab son conocidos ya
que este principio activo es empleado en otras patologias
como las enfermedades inflamatorias intestinales®, en las
que presenta datos de seguridad en mayores poblaciones
de pacientes. En nuestro caso, solo un paciente presentd
una reaccion cutanea que se resolvio sin incidencias.

Las limitaciones de nuestro estudio incluyen un escaso
numero de pacientes, pérdida de seguimiento en algun
paciente, un corto periodo de seguimiento y la ausencia
de un grupo control. Asimismo, estas limitaciones son si-
milares a las halladas en la escasa bibliografia disponible.

La HS genera un alto impacto en la calidad de vida
de los pacientes a nivel social, laboral y personal. Un es-
tudio multicéntrico desarrollado por la European Society
for Dermatology and Psychiatry (ESDaP)'® en 13 paises
europeos que valoro la influencia de enfermedades der-
matolégicas sobre la calidad de vida en pacientes, situo
la HS como la patologia que causa un mayor impacto ne-

Tipo de pérdida
de respuesta al
agente biolégico

Fallo secundario I

Fallo secundario 1l -

Metotrexato, ciclosporina, anti-
bidticos, infliximab y adalimumab

Fallo secundario Il Il

Fallo secundario 1l -

Fallo secundario a
ambos anti TNF

Estadificacion de Hurley

Reacciones

A los 6 meses de
adversas

tratamiento con

previo .
ustekinumab

Fallo primario 1l 1l No referidas

No referidas

No referidas

Fallo secundario a
ambos anti TNF

Il Il No referidas

No referidas

No referidas

Exantema

11} Il ,
cutaneo

gativo. El dolor, el prurito, la baja autoestima, las disfun-
ciones sexuales, la calidad del suefio y las consecuencias
sobre la salud mental son sintomas crénicos o resultados
de una enfermedad no controlada causante de un fuerte
impacto en la vida diaria de los pacientes. Alrededor de un
20% de los pacientes diagnosticados de HS sufren otra
enfermedad inmunomediada concomitante'". En estos ca-
sos puede ser esencial encontrar una terapia bioldgica con
eficacia en ambas. Algunos de los pacientes descritos en
nuestro estudio habfan sido diagnosticados de enferme-
dad de Crohn, ademas de HS. Ustekinumab podria em-
plearse para tratar ambas patologias de base autoinmune,
aumentando asf la eficiencia terapéutica.

El mayor conocimiento de la patogénesis implicada
ha supuesto la introduccién de terapias bioldgicas para el
tratamiento de la HS. Ademas de la implicacién del fac-
tor de necrosis tumoral, la cascada generada a través de
las vias inflamatorias de diferentes familias de interleuci-
nas (IL) como la IL-1"2, IL-12"3, IL-17" o IL-23"3 también
ha adquirido un papel relevante. Hasta el momento, en la
literatura se han descrito varios casos de HS refractaria en
los que se han empleado diferentes agentes biologicos en
condiciones off-label. Respecto a las terapias basadas en
inhibidores de IL-17, como secukinumab'®, encontramos
varios casos publicados sobre su uso como tratamiento en
la HS tras un fracaso terapéutico a un agente anti-TNF pre-
vio. En esa misma linea se encuentran los inhibidores de
IL-23 como guselkumab, con algunos casos clinicos dispo-
nibles'. Asimismo, en pacientes que han experimentado
una pérdida de respuesta a un tratamiento previo de an-
ti-TNF se ha valorado el empleo de otra terapia del mismo
grupo farmacolégico, como golimumab'.
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Recientemente, ha sido publicado un ensayo clinico
con bimekizumab (inhibidor de la IL-17)'8. Se trata de un
ensayo aleatorizado de fase 2, doble ciego, que incluyd
una poblacién de 88 pacientes no tratados previamente
con agentes anti-TNF o farmacos anti-IL-17. Los resulta-
dos obtenidos fueron superiores respecto a placebo, sin
embargo, son necesarios otros estudios que confirmen un
beneficio frente a otras alternativas terapéuticas activas.
En otro ensayo clinico fase 2 y abierto que evalué con ber-
mekimab (inhibidor de la IL-1a) se asignaron 42 pacien-
tes a dos cohortes segun exposiciéon previa a un anti-TNF
o no. El periodo de seguimiento fue de 12 semanas, ob-
servandose una reduccion de las lesiones del 46% y 60%
para pacientes pre-tratados o naive, respectivamente. Se
encuentra en desarrollo un ensayo clinico fase 2, aleatori-
zado y doble ciego sobre bermekimab? con 144 pacientes
(se incluyeron pacientes expuestos previamente a trata-
miento bioldgico y naive). Hasta la fecha no hay resultados
publicados de dicho estudio. Otros farmacos inhibidores
de la IL-1, como anakinra o canakinumab?!, también
se mencionan en la literatura como posibles alternativas
farmacolégicas frente a la HS. La eficacia de anakinra se
evalué frente a placebo en un ensayo clinico aleatorizado
y doble ciego, con 20 pacientes no expuestos previamente
a anti-TNF. Respecto a los resultados, un 78% de los pa-
cientes que recibieron anakinra alcanzaron una disminu-
cion del 50% de la actividad de la enfermedad, frente al
30% en el grupo control. En el caso de canakinumab, solo
se dispone de dos casos clinicos publicados en pacientes
refractarios a terapias con anti-TNF.

CONCLUSIONES

En nuestro estudio, la mayoria de los pacientes valorables
presentaron una disminucién de, al menos, un grado en
la escala Hurley tras 6 meses de tratamiento con ustekinu-
mab. De esta manera, se ha podido alcanzar un mayor
control de la patologia en nuestra cohorte. Asimismo, la
toxicidad del tratamiento ha sido aceptable. Ustekinumab
podria ser tenido en cuenta como una opcién farmacolé-
gica en el tratamiento de la HS refractaria a agentes an-
ti-TNF, a falta de ensayos clinicos que aporten un mayor
grado de evidencia.
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tores no posee conflictos de interés.
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