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RESUMEN

La hidradenitis supurativa (HS) es una enfermedad crénica
de la piel que cursa con abscesos y dolor en las lesiones, y
es conocida como una de las enfermedades mas restrictivas
en dermatologia con importantes efectos de calidad de vida
para los pacientes que la sufren. El abordaje terapéutico con-
vencional consiste en antibidticos, dapsona, o corticoides in-
tralesionales que en muchos casos no responden de manera
adecuada teniendo que recurrir a adalimumab de adminis-
tracién quincenal, Unico tratamiento biolégico actualmente
autorizado por la Agencia Espafnola de Medicamento para
esta indicacion. No obstante, existen nuevas dianas molecu-

lares comercializadas para otras patologias dermatolégicas
en las que la bibliografia, aunque de manera escasa, reporta
casos de éxito en HS refractaria a tratamientos convencio-
nales o adalimumab. Las vias moleculares son IL-17 e IL-23.
Se describe la 6ptima eficacia conseguida con guselkumab
(anti IL-23) en paciente joven con importante repercusion en
calidad de vida tras 18 meses de tratamiento. Se concluye
con la necesidad de seguir investigando el papel de IL-17 e
IL-23 en el desarrollo de HS de caracter refractario, definir
las pautas posologias mas eficaces desde el inicio y facilitar
el acceso a los pacientes candidatos por parte de las agencias
reguladoras.
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Efficacy of guselkumab in hidradenitis suppu-
rativa refractory to other therapeutic targets

SUMMARY

treatments or adalimumab. The mole-
cular pathways are IL-17 and IL-23. The
efficacy achieved with guselkumab (anti
IL-23) in a young patient with signifi-

Hidradenitis suppurativa (HS) is a chro-
nic skin disease that causes abscesses
and pain in the lesions, and is known as
one of the most restrictive diseases in
dermatology with significant effects on
quality of life for patients who suffer
from it. The conventional therapeutic
approach consists of antibiotics, dap-
sone, or intralesional corticosteroids

that in many cases do not respond ade-
quately, having to resort to biweekly ad-
ministration of adalimumab, the only
biological treatment currently authori-
zed by the Spanish Medicines Agency
for this indication. However, there are
new molecular targets marketed for
other dermatological pathologies in
which the literature, reports successful
cases in HS refractory to conventional

cant impact on quality of life after 18
months of treatment is described. It
concludes with the need to continue in-
vestigating the role of IL-17 and IL-23 in
the development of refractory SH, de-
fine the most effective dosage regimens
from the beginning and facilitate access
to candidate patients by regulatory
agencies.
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INTRODUCCION
La hidradenitis supurativa (HS) es una enfermedad crénica de
la piel caracterizada por autoinflamacion que produce absce-
sos, nédulos, fistulas y cicatrizaciéon en las areas afectadas. Es
conocida como una de las enfermedades maés restrictivas de
la vida en dermatologia con efectos altamente negativos con
respecto al Indice de Calidad de Vida en Dermatologia (DLQI)'.
El tratamiento con la terapia convencional (antibiéticos,
dapsona, o corticoides intralesionales) puede no ser efectivo
en las formas méas graves que recurren a adalimumab sub-

cuténeo, Unico anticuerpo monoclonal autorizado en Es-
pafa y con tasa de respuesta que no supera el 52-57%?2.
Parece que podrian existir otras vias patogénicas involucra-
das en la HS ademas del TNF como el eje IL-23/IL-17, que
han demostrado eficacia en el tratamiento de psoriasis, der-
matitis atopica, hidradenitis supurativa, ptiriasis rubra pilaris,
pénfigo y esclerosis sistémica34.

Es necesario estudiar la eficacia de estas nuevas vias que
aun no cuentan con la autorizacion de la Agencia Espafola
del Medicamento para las formas graves de HS.
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DESCRIPCION DEL CASO

Mujer de 35 afios en seguimiento por Dermatologia desde
2009 por hidrosadenitis inguinal, glutea, axilar y acné in-
verso facial.

Desde el diagndstico a la actualidad ha recibido trata-
miento convencional con doxicilina, combinacién de rifam-
picina y clindamicina, isotretinoina, acompafada de exeresis
lesionales, y otros antibidticos como amoxicilina/clavulanico
y ciprofloxacino, y corticoides tanto orales (prednisona)
como inyectables (betametasona y triamcinolona).

En 2016 inicia terapia anti-TNF con adalimumab segun
ficha técnica (induccion 160 mg semana 0, 80 mg semana
2 y 40 mg semana 4, y mantenimiento de 40 mg cada 15
dias) hasta enero 2019, momento en el que se decide in-
tensificar la dosis a 80 mg cada 15 dias.

En 2019, ante la aparicion de brotes continuados du-
rante el tratamiento con adalimumab intensificado, se de-
cide cambio de diana a ustekinumab 90 mg cada 12
semanas sin manifiesta mejoria pese a la intensificaciéon a
cada 8 semanas. (uso fuera de indicacién)

En 2020, tras un afio de tratamiento con ustekinumab
se plantea el cambio de diana y se evaltan tanto anti IL-17
como anti IL-23 comercializadas en psoriasis refractaria con
tasas de éxito, pero sin indicacién aprobada para HS.

Se propone desde el Servicio de Farmacia el inicio con
guselkumab en pauta de 100 mg semana 0y 4, y continua-
cion cada 8 semanas (misma posologia que psoriasis). Se
tramita el uso fuera de indicacion. La farmacéutica evalta
perivdicamente la eficacia segun resultado del cuestionario

DLQI y tasa de brotes/ano desde el inicio de tratamiento a
la actualidad (diciembre 2020 — junio 2022). En las entre-
vistas clinicas mantenidas, la paciente refiere una gran me-
joria respecto a los tratamientos previos, tanto en tasa de
brotes/afio como en reduccion del DLQI.

Se muestra en la tabla 1 la evolucién y abordaje de la
enfermedad desde 2017 (tras un ano con adalimumab)
hasta la actualidad. En la figura 1 se manifiesta la eficacia
medida en reduccion de brotes/afio y del DLQI. No se de-
tecta ninguna reaccion adversa al tratamiento y la adheren-
cia es completa, pasando de administracion quincenal con
adalimumab a bimensual con guselkumab.

DISCUSION

Aungue existe mas experiencia en el empleo de ustekinumab
(anti IL12-23) o secukinumab (anti-IL17) para formas refrac-
tarias a anti-TNF donde hay ensayos clinicos en marcha inves-
tigando diferentes pautas posolégicas®, a raiz de la aparicion
de moléculas anti IL-23 para psoriasis surge la necesidad de
conocer la eficacia de estas en los casos mas graves de HS en
los que las terapias anteriores también fallan.

En la bibliografia reportada se obtienen resultados de se-
ries de casos, sobre todo para el uso de guselkumab, que re-
sulta muy ventajoso en el caso de enfermedades
concomitantes como Crohn 'y psoriasis donde la via IL-23 pa-
rece tener mayor influenciaé. Asimismo, estudios reportan
tasas del 63% de mejoria y un 20% de inactivacion de la HS.
Los datos de eficacia se evalian mediante el sistema de pun-
tuacién internacional de hidradenitis supurativa (IHS4), escala

Tabla 1. Evolucion del abordaje terapéutico de HS refractaria

. Tasa pLQI *

Adalimumab segun ficha

2017  técnica (mantenimiento 36
40 mg/15 dias)
Adalimumab mantenimiento

2018 40 mg/15 dias =
Adalimumab intensificado

20012 80 mg/15dias &
Ustekinumab semanas 0,4 y

2 /12 semanas &6
Ustekinumab intensificado
90mg/8semansa
Inicio guselkumab 100 mg

2021 1
semana 0, 4 y cada 8 semanas

2022 Guselkumab mantenimiento 1

100 mg cada 8 semanas

*significado de la puntuacion DLQI:

Acné muy doloroso y quilon en cara

Aparicién de nuevas lesiones en labio
e ingles (requiere administracion de
corticoides via oral y parenteral)

Lesiones nuevas en muslos y nalgas
(requiere tratamiento antibiético y
corticoides orales y parenterales)

No mejorfa subjetiva frente
a adalimumab, nuevos brotes
y manifiesto dolor

No mejorfa subjetiva

13
Mejoria subjetiva respecto (4/12/2020)

a tratamientos previos. Menos dolor 7
(5/12/2021)

Mejoria subjetiva respecto 3
a tratamientos previos. Menos dolor (27/6/2022)

0-1 sin efecto en la vida del paciente; 2-5 afecta discretamente la vida del paciente; 6-10 efecto moderado en la vida del
paciente; 11-20 gran repercusion en la vida del paciente; 21-30 repercusiéon extrema en la vida del paciente.
**|a tasa de brotes/afio se calcula segun manifestacion de la paciente, considerando una media de 3-4 brotes/mes previo al

tratamiento con guselkumab.
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Figura 1. Eficacia terapéutica en HS refractaria (medidas como reduccion brotes/aio y disminucion puntuacion DLQI)
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analdgica visual (EVA) para el dolor y las puntuaciones del
DLQI antes del tratamiento y 2-3 meses después de la induc-
cioné. Las dosis empleadas son las mismas que en psoriasis.
Podria sugerirse que, de la misma manera, que adalimumab
en HS se emplea en pautas semanales, guselkumab podria
resultar mas ventajoso acortando las administraciones (man-
tenimiento cada 4 semanas)®.

Tildrakizumab y risankizumab, de mas reciente comer-
cializacion que guselkumab, reportan casos aislados en la
bibliografia. Para tildrakizumab la bibliografia reporta po-
sologias de 100 mg en semana 0y 4, seguidos de 200 mg
cada 4 semanas. Todos los pacientes presentaron mejoria
en los noédulos a las 8 semanas desde el inicio, con reduc-
cion en el DLQI y escala EVA en la semana 8 y 20. No se
describieron efectos adversos. No existieron factores de
riesgo modificados que pudieran suponer mejoria'.

Risankizumab manifiesta eficacia en la semana 16 con
posologias idénticas a las empleadas en psoriasis (150 mg
en la semana 0, 4 y mantenimiento cada 12 semanas) me-
diante la reduccion del DLQI, escala EVA, de los noédulos y
también de parametros bioquimicos como la PCR, sin ma-
nifestar ningun efecto adverso'".

Por tanto, pese a que parece eficaz y seguro el empleo
de anti IL-23 en estos casos de HS, existen limitaciones aun
por los casos aislados reportados, poca muestra y corta du-
racion de las terapias. No se conoce con exactitud las poso-
logias necesarias para poder tratar HS de manera eficaz,
aunque parece probable que las pautas de mantenimiento
deban ser mas cortas en el tiempo que las empleadas en
psoriasis'®.

Nuestra experiencia en una HS refractaria tratada con
guselkumab permite conseguir la reduccion DLQI y tasa de
brotes/afio, asi como mejoria subjetiva practicamente a las
primeras semanas del inicio. Tras 18 meses desde la induc-
cion inicial, la paciente considera una mejora subjetiva en
la mayoria de los items del cuestionario DLQI: picor, dolor,
escozor, incomodidad, molestias en la piel referidas a la re-
alizacién de actividades cotidianas y ejercicio fisico, activi-
dades sociales, trabajo y vida sexual. No han aparecido
nuevas lesiones y el dolor de las presentes va en descenso.
La terapia ha resultado eficaz y segura en el caso reportado
sin haber coexistido factores de riesgo que puedan haber
contribuido. Todavia no se ha necesitado intensificar la
pauta a cada 4 semanas, pero podria ser el siguiente esca-
|6n en caso de fallo en la respuesta.

No obstante, es necesario dilucidar la funcién potencial
de los anticuerpos anti IL-23 para esta enfermedad. De la
misma manera, serfa fundamental realizar comparaciones

entre IL-17 e IL-23 ya que al igual que en psoriasis, parecen
ser ambas vias implicadas en la patogénesis de la hidrade-
nitis supurativa, asi como en otras muchas enfermedades
dermatoldgicas.

Conflicto de intereses: La autora declara no tener conflicto
de intereses.
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