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Implicaciones de la ecografia cutanea y de la inmunomodulacion sistémica en el tratamiento
médico-quirurgico de la hidradenitis supurativa.

RESUMEN ESTRUCTURADO
INTRODUCCION

La hidradenitis supurativa (HS) es una enfermedad autoinflamatoria cronica
cutanea con una prevalencia estimada del 1-2% de la poblacion mundial. Su
curso clinico no es continuo, sino que se manifiesta en forma de brotes
recurrentes de inflamacion, los cuales si se perpetuan en el tiempo producen un
dano estructural irreversible con importantes consecuencias fisicas y funcionales
en los pacientes. Por ello cobra especial relevancia el diagnostico precoz, de
cara a instaurar un tratamiento adecuado para detener, y por tanto modificar, la
historia natural de la enfermedad. En los ultimos afos se estan produciendo
numerosos avances en este campo, destacando entre ellos la irrupcion de la
ecografia cutanea como una herramienta diagndstica fundamental para definir y
estadificar correctamente la enfermedad. Del mismo modo, el desarrollo de los
tratamientos biologicos dirigidos contra moléculas especificas de la cascada
inflamatoria ha supuesto un importante progreso terapéutico, al permitir controlar
formas graves de la enfermedad que no respondian a los tratamientos
convencionales. No obstante, en la ultima década se han reportado casos de
pacientes que desarrollan HS tras iniciar tratamiento biolégico por otra
enfermedad inflamatoria diferente, lo que se conoce como HS paraddjica, sin
existir actualmente evidencia cientifica sobre la mejor actitud a llevar a cabo ante
estos cuadros. A pesar de estos avances diagndstico-terapéuticos, a dia de hoy
aun existen muchos casos que progresan y precisan finalmente tratamiento
quirurgico. Uno de los principales inconvenientes de la cirugia en la HS es la
elevada tasa de recurrencias que clasicamente acompana a esta modalidad de
tratamiento y que implica un incremento en la morbilidad de los pacientes y un
mayor gasto de recursos sanitarios. En base a estos hechos, decidimos llevar a
cabo una serie de estudios con el objetivo de evaluar el posible valor de la
ecografia cutanea en el tratamiento tanto médico como quirurgico de la HS, al
tiempo que evaluamos la efectividad y la seguridad del tratamiento biolégico
concomitante a la cirugia. Ademas, realizamos una revision sistematica de todos
los casos de HS paradodjica reportados en la literatura para posteriormente
analizar el grado de efectividad de las diferentes estrategias terapéuticas
posibles.
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Resumen estructurado

MATERIALES Y METODOS

Para desarrollar nuestro proyecto realizamos tres estudios clinicos y una revision
sistematica con meta-analisis.

Estudio 1: estudio de cohortes prospectivo con la finalidad de evaluar la
seguridad y la efectividad de infiltraciones de corticoides guiadas por ecografia
en lesiones inflamatorias de HS. La cohorte expuesta estuvo integrada por
pacientes que recibieron infiltraciones ecoguiadas de corticoides, mientras que
aquellos que no las recibieron constituyeron la cohorte no expuesta. La principal
variable de interés fue la respuesta clinica y ecografica de las lesiones a las 12
semanas del tratamiento.

Estudio 2: estudio de cohortes asincronico para analizar los cambios en el area
a extirpar y las tasas de recurrencia en pacientes con HS intervenidos
quirurgicamente mediante extirpacion y cierre por segunda intencion. La cohorte
expuesta estuvo integrada por pacientes en los que la delimitacion prequirurgica
se realiz6 mediante exploracion clinica y ecografica, mientras que en la cohorte
no expuesta se incluyeron pacientes en los que se realiz6 unicamente
delimitacién clinica y que constituyen aquellos pacientes que fueron intervenidos
en nuestra Unidad de HS antes de implantarse la técnica en Marzo de 2018.
Estudio 3: estudio de cohortes para valorar la efectividad y la seguridad del
tratamiento biolégico adyuvante a la cirugia en la HS. En él un grupo de
pacientes, por criterios exclusivamente clinicos, se encontraba bajo tratamiento
inmunomodulador sistémico de forma concomitante a la cirugia sin experimentar
modificaciones perioperatorias en su pauta de administracion, siendo esta la
cohorte expuesta, mientras que otro grupo de pacientes se intervino
quirurgicamente sin tratamiento biolégico adyuvante. En este estudio se
evaluaron las tasas de recurrencia y las complicaciones postquirurgicas a las 24
semanas en los dos grupos tras la cirugia siendo el unico procedimiento
quirurgico en todos ellos la exéresis amplia y cierre por segunda intencién.

En los estudios 1,2 y 3 todos los participantes fueron pacientes atendidos en la
Unidad de HS del hospital Virgen de las Nieves de Granada que cumplieron los
correspondientes criterios de inclusion y exclusibn y que otorgaron su
consentimiento informado para participar en cada una de las investigaciones.

Las variables sociodemograficas, biométricas y clinicas se recogieron por medio
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Implicaciones de la ecografia cutanea y de la inmunomodulacion sistémica en el tratamiento
médico-quirurgico de la hidradenitis supurativa.

de la entrevista clinica, la exploracion fisica y el uso de ecografia cutanea,
mientras que el dafo estructural se determind por medio del sistema de
estadificacion Hurley y la carga inflamatoria por medio de la International
Hidradenitis Supurativa Severity Score System (IHS4). Para evaluar la afectacion
subjetiva que la enfermedad generaba en los pacientes, se emplearon unas
escalas visuales, la Numeric Rating Scales (NRS) por medio de las cuales los
paciente podian expresar la intensidad de los sintomas o exponer la gravedad
subjetiva de su enfermedad.

Estudio 4: realizamos un revision sistematica y meta-analisis sobre la HS
paraddjica para evaluar y analizar la evidencia cientifica disponible en este tema.
Para ello realizamos una busqueda sistematica en las bases de datos
biomédicas Medline y Embase con los términos de busqueda (“Paradoxical” or
“Drug induced”) AND (“Hidradenitis suppurativa” or “Acne inversa”) AND
(“Adalimumab” or “Infliximab” or “Etanercept” or “Golimumab” or “Certolizumab-
pegol” or “Biologic agents”). Se incluyeron todo tipo de estudios epidemioldgicos
que versasen sobre el tema, excluyéndose las revisiones narrativas y los
resumenes a congresos. Dos revisores independientes examinaron el titulo y el
resumen de los articulos obtenidos en la primera busqueda para reconocer qué
estudios cumplian los criterios de inclusion y exclusion. Posteriormente se
examinaron los textos completos de todos los estudios que cumplian los criterios
de inclusién, y se comprobaron sus referencias bibliograficas en busca de
fuentes adicionales. Finalmente se incluyeron en la revisidén todos los articulos
cuya relevancia fue compartida por ambos revisores. En caso de desacuerdo,
un tercer revisor analizé el articulo. Una vez seleccionados los articulos, se
recogieron todos los pacientes y se afiadieron dos casos nuevos observados en
nuestro centro, para posteriormente analizar la efectividad de las diferentes
actitudes terapéuticas posibles a llevar a cabo.

RESULTADOS

Estudio 1: las infiltraciones ecoguiadas de corticoides constituyen una técnica
efectiva para el manejo de lesiones inflamatorias de HS. La ecografia cutanea

aporta un valor afnadido al procedimiento al permitirnos identificar mejor las
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Resumen estructurado

lesiones y dirigir adecuadamente la medicacion durante la infiltracion, pudiendo
mejorar las tasas de respuesta con resultados mantenidos en el tiempo.
Estudio 2: la ecografia cutanea proporciona notables beneficios en la
delimitacién prequirurgica de los pacientes con HS, pues nos permite identificar
enfermedad subclinica que podria pasar desapercibida mediante la delimitacion
clinica y que es una de las principales causas de recidivas postquirurgicas.
Ademas, nuestro estudio muestra un aumento medio inferior a 4 cm? en el
tamano de la herida quirurgica respecto a la delimitacion clinica aislada, lo cual
no supone un gran impacto fisico pero si contribuye de manera crucial a evitar la
omisién de tejido dafiado por la enfermedad durante la intervencion quirdrgica.
Estudio 3: el tratamiento biologico adyuvante a la cirugia en la HS constituye un
manejo seguro, sin aumento en la tasa de infecciones ni complicaciones
postquirurgicas respecto a la cirugia aislada, y efectiva ya que puede disminuir
la tasa de recurrencias y ademas contribuye a que la gravedad de estas sea
menor.

Estudio 4: los resultados de nuestra revision sistematica sugieren que la HS
paradojica por farmacos bioldgicos podria ser una entidad infradiagnosticada
que debemos tener presente en la practica clinica diaria. Cuando esta reaccion
paradojica aparece, observamos que la suspension del tratamiento biolégico o
el cambio de este por otro biolégico con un mecanismo de accioén diferente

constituye la mejor estrategia terapéutica posible.

CONCLUSIONES

La ecografia cutanea constituye una herramienta de gran apoyo en el manejo
terapéutico de pacientes con HS ya que nos puede permitir obtener mejores
tasas de respuesta tanto en las infiltraciones intralesionales de corticoides como
en las intervenciones quirurgicas. Se trata de una técnica inocua para los
pacientes cada vez mas implantada en los servicios de dermatologia, por lo que
debemos familiarizarnos con el empleo de la misma en el tratamiento de esta
enfermedad al permitirnos identificar mejor las lesiones y detectar la enfermedad
subclinica que podria pasar desapercibida con el examen clinico aislado.

Por otro lado, los farmacos biolégicos constituyen el mejor tratamiento médico
para controlar la actividad inflamatoria en la HS. Este adecuado control
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inflamatorio resulta fundamental para obtener resultados satisfactorios tras la
cirugia, de manera que aquellos pacientes con formas graves de la enfermedad
se van a beneficiar de un manejo combinado con ambos tratamientos al tratarse
de una estrategia segura y efectiva.

No obstante, a pesar de constituir el mejor tratamiento médico para la HS, existen
casos de esta enfermedad que se van a desencadenar tras el inicio de un
tratamiento biolégico por otra enfermedad inflamatoria diferente. Es importante
que los dermatologos seamos capaces de identificar correctamente este cuadro
clinico de cara a poder adoptar las medidas terapéuticas mas adecuadas, que
en la mayoria de los casos consistira en la detencion o cambio del tratamiento

biolégico desencadenante.
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1.INTRODUCCION






Implicaciones de la ecografia cutanea y de la inmunomodulacion sistémica en el tratamiento
médico-quirurgico de la hidradenitis supurativa.

1.1 Definicidn de hidradenitis supurativa

La hidradenitis supurativa (HS), también conocida como acné inverso o
enfermedad de Verneuil, es una enfermedad autoinflamatoria cronica cutanea
que afecta predominantemente a las areas de piel que contienen glandulas
apocrinas (Jemec, 2012). Se manifiesta en forma de brotes recurrentes de
lesiones habitualmente dolorosas y/o pruriginosas entre las que se incluyen los
nodulos inflamatorios, los abscesos y las fistulas, las cuales se acompafian de
un grado variable de supuracién (Goldburg, Strober, & Payette, 2020).

El curso de la HS es cronico, con variaciones en la intensidad de la misma en
forma de brotes, los cuales van a estar determinados tanto por factores
endogenos como factores exogenos (Wolk, Join-Lambert, & Sabat, 2020)

Figura 1. Factores que predisponen a la Hidradenitis Supurativa
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1. Introduccion

1.2 Epidemiologia

Resulta complejo determinar una prevalencia precisa de esta enfermedad en el
momento actual, pues existen importantes diferencias en funcion del método de
registro empleado (Jemec & Kimball, 2015). La principal causa de esta
disparidad se debe a que durante muchos afos la enfermedad ha sido abordada
por multiples especialidades médicas diferentes (cirujanos generales, cirujanos
plasticos, infectélogos, médicos de urgencias, médicos de atencion primaria y
dermatologos) cada una de las cuales ha tenido un enfoque diferente de los
signos y sintomas de la enfermedad y, por tanto, han seguido criterios poco
unificados de diagndstico (Sung & Kimball, 2013) derivando esta situacion en un
notable infradiagnostico de la misma. No obstante, teniendo en cuenta esta
premisa, se estima que la prevalencia de esta enfermedad en el mundo
industrializado es del 1-2% de la poblacion (Jemec, 2012) con una incidencia
tres veces superior en mujeres (J. R. Ingram et al., 2018). Ademas de este
infradiagnostico, la descentralizacion en la atencion de la enfermedad ha sido
también responsable de un importante retraso diagnostico, con una media de 7,2
afnos desde que el paciente percibe los primeros sintomas (Saunte et al., 2015),
aunque se han llegado a estimar retrasos de hasta 14 afos (Jemec & Kimball,
2015).

El debut puede producirse a cualquier edad. La edad media de inicio se situa en
torno a los 22 anos, con dos picos de incidencia: uno en los ultimos anos de la
adolescencia, que es el mas comun, y otro pico de inicio tardio que ocurre a
mediados de la década de los 40 (Naik et al., 2019).

Los datos sobre la distribucion racial de la enfermedad son limitados y
heterogéneos, ya que algunos estudios apuntan una mayor prevalencia en la
raza blanca (Amit Garg, Kirby, Lavian, Lin, & Strunk, 2017) y otros en raza negra
(Reeder, Mahan, & Hamzavi, 2014)

26



Implicaciones de la ecografia cutanea y de la inmunomodulacion sistémica en el tratamiento
médico-quirurgico de la hidradenitis supurativa.

1.3 Patogenia

Actualmente la etiopatogenia de la HS sigue sin estar completamente aclarada,
aunque la evidencia actual sostiene que se trata de una enfermedad
multifactorial en la que intervienen factores genéticos, inmunoldgicos,
ambientales, asi como alteraciones en el microbioma (Vossen, van der Zee, &
Prens, 2018).

De forma similar a lo que ocurre en otras enfermedades como el acné (A. Pink,
Anzengruber, & Navarini, 2018), el evento inicial de la enfermedad consiste en
la oclusién folicular debido a la hiperqueratosis infundibular de la porcion terminal
del foliculo piloso, la cual va a estar influida tanto por factores endégenos como
factores exdgenos. Como consecuencia de este taponamiento se producira la
consiguiente dilatacion folicular, alterandose de este modo la homeostasis de los
queratinocitos y conduciendo a una disbiosis bacteriana, factores ambos que
predispondran a una respuesta inflamatoria (Laffert et al., 2010). Posteriormente
se producira la ruptura del foliculo dilatado, lo cual conducira a la liberacién de
queratina y bacterias a la dermis circundante, desencadenando una importante
respuesta inflamatoria al activarse simultaneamente multiples vias de
inflamacion, particularmente la via Th17/IL-23, con la participacion de diferentes
lineas celulares, principalmente macréfagos, neutréfilos y linfocitos (E. Prens &
Deckers, 2015). Esta respuesta inflamatoria inicial es la que dara lugar a la
formacion de los nodulos inflamatorios y los abscesos. Si esta respuesta
inflamatoria se perpetua, lo cual va a estar favorecido por una alteracion en el
equilibrio entre metaloproteinasas e inhibidores tisulares de |las
metaloproteinasas, se producira entonces el desarrollo de tuneles y cavidades a
nivel de la dermis y el tejido celular subcutaneo, conocidas como fistulas, las
cuales van a proporcionar un habitat muy favorable para el desarrollo de biofilms
bacterianos capaces de desencadenar continuamente inflamacion y drenaje

purulento asociado. Figura 2.
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Figura 2. Secuencia de eventos en la patogenia de la HS
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1.4 Factores etiologicos

Factores genéticos

Aproximadamente un tercio de los pacientes con HS tienen historia familiar de la
enfermedad con un patron de herencia fundamentalmente autosémico
dominante (John R. Ingram, 2016). Los principales genes implicados se han
hallado en los locus 1p21.1-1925.3. (A. Martorell et al., 2015).

Se han descrito mutaciones inactivadoras en varios genes que codifican algunas
subunidades de las proteinas que forman parte de la familia de las gamma-
secretasas, las cuales estan implicadas en la via de sefializacion Notch (Wang
et al.,, 2010) (Pink, Simpson, Desai, Trembath, & Barker, 2013). Esta via de
sefializacion contribuye al desarrollo normal de los foliculos pilosos y a la
modulacién negativa de las respuestas inmunes adquiridas mediadas por
linfocitos T (Radtke, Fasnacht, & MacDonald, 2010); por ello se considera que
alteraciones en esta via favorecen la queratinizacion de los foliculos pilosos,
alteran la homeostasis de la glandula apocrina y estimulan la respuesta inmune
innata mediada por receptores tipo Toll (Napolitano et al., 2017).

En los ultimos afnos se han descrito también mutaciones en el gen que codifica
la proteina 1 asociada a la fosfatasa serina-treonina (PSTPIP1). Estas
mutaciones se han identificado principalmente en aquellos sindromes en los que
la hidradenitis supurativa es una de sus manifestaciones, como el sindrome
PASH (Pioderma gangrenoso, acné e hidradenitis supurativa) (Calderon-Castrat
et al., 2016) o el sindrome PAPASH (Artritis pidgena, pioderma gangrenoso,
acné e hidradenitis supurativa) (Angelo V. Marzano et al., 2013).

Factores inmunolégicos

Investigaciones recientes sugieren que la via de la interleucina 23 (IL-23), la
interleucina 17 (IL-17) y la interleucina 12 (IL-12), asi como la interleucina 1-beta
(IL-1beta) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa) participan de forma
crucial en la génesis de la enfermedad (Jemec, 2012). Concretamente, se ha
demostrado que el TNF-alfa se encuentra sobreexpresado tanto en piel lesional
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como en piel perilesional de los pacientes con HS (Mozeika, Pilmane, Nurnberg,
& Jemec, 2013) y que esta sobreexpresion guarda relacion con la gravedad de
la enfermedad (Van Der Zee et al., 2011), lo cual explica la buena respuesta a
los tratamientos dirigidos frente a esta molécula (Grant, Gonzalez, Montgomery,
Cardenas, & Kerdel, 2010) (Miller et al., 2011). Al igual que ocurre en otras
enfermedades como la psoriasis o la enfermedad inflamatoria intestinal, se ha
hallado una sobreexpresion de linfocitos Th1 y Th17 (Schlapbach, Hanni,
Yawalkar, & Hunger, 2011)

Se ha demostrado también que los pacientes con HS tienen niveles superiores
de proteina C reactiva (PCR) en relacion a individuos sanos (Jiménez-Gallo et
al., 2017), y que los valores de PCR y de recuento de neutrodfilos se asocian con
la gravedad de la enfermedad (Hessam, Sand, Gambichler, & Bechara, 2015)

Microbioma

Existe evidencia de que el microbioma de pacientes con HS difiere
significativamente del microbioma de individuos sanos, tanto en muestras
tomadas de lesiones de la enfermedad como en muestras de piel sana (Hans
Christian Ring et al., 2017), describiéndose la formacion de agregados
bacterianos (biofilms) en la mayoria de pacientes con HS, con predominio de
estafilococos coagulasa negativos, S. aureus y anaerobios (Ring et al., 2017).
Estas variaciones en el microbioma parecen guardar relacion con la intensidad
de la enfermedad, pues aquellos pacientes que presentan colonizacion
simultanea tanto por bacterias aerobias como anaerobias suelen presentar

formas mas graves de la enfermedad (Nikolakis et al., 2017).

Factores fisiologicos y ambientales

- Obesidad: Hasta el 60% de los pacientes con HS presentan obesidad
central y esta puede preceder al diagndstico de la enfermedad cutanea
en un promedio de 5 afos (Sabat et al., 2012) (Shalom, Freud, Harman-
Boehm, Polishchuk, & Cohen, 2015). Son dos los motivos principales por
los cuales la obesidad favorece la enfermedad. Por un lado, produce un
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aumento de los pliegues corporales, incrementando de este modo el
estrés mecanico, la maceracion y las condiciones anaerdbicas dentro de
los mismos, favoreciendo asi los procesos de oclusion y ruptura folicular.
Por otro lado, produce un estado proinflamatorio sistémico con liberacién
de TNF alfa e IL-6 e induce alteraciones metabdlicas como la resistencia
a la insulina, la cual parece que influye a su vez en la proliferacion y
diferenciacion de los queratinocitos favoreciendo la enfermedad (Wolk et
al., 2020).

- Tabaco: Hasta el 90% de los pacientes con HS son fumadores activos o
exfumadores. Se ha demostrado que los individuos fumadores tienen el
doble de riesgo de desarrollar la enfermedad en relacién a individuos no
fumadores (A. Garg, Papagermanos, Midura, & Strunk, 2018). La nicotina
induce la proliferacion de los queratinocitos y fibroblastos, pudiendo
producir una hiperplasia epidérmica, favoreciendo asi el taponamiento
folicular (Hana et al.,, 2007). Asimismo, también suscita un estado
proinflamatorio con activacion de linfocitos Th17 y neutrdfilos, favorece la
formacion de biofilms bacteriamos (Hutcherson, Scott, & Bagaitkar, 2015),
disminuye la formacion de péptidos antimicrobianos (Radek et al., 2010)
y altera la via de sefializacion Notch (Melnik & Plewig, 2013)

- Factores hormonales: Se cree que las hormonas sexuales podrian influir
en el desarrollo de la enfermedad ya que esta suele debutar tras la
pubertad, y en el caso de las mujeres es frecuente el empeoramiento
perimenstrual mientras que por el contrario suele mejorar durante el
embarazo y tras la menopausia (Vossen, van Straalen, Prens, & van der
Zee, 2017). Sin embargo, algunos estudios han mostrado un perfil
hormonal normal en pacientes con HS, de ahi que sea necesarios mas
estudios para evaluar esta asociacion (Buimer, Wobbes, Klinkenbijl,
Reijnen, & Blokx, 2015)
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1.5 Clinica

La HS se manifiesta en forma de brotes recurrentes de inflamacion, los cuales
van a dar lugar a la aparicion de los nodulos inflamatorios, los abscesos y las
fistulas. Estas lesiones pueden aparecer de manera aislada o multiple y suelen
acompanfarse de prurito, dolor, mal olor y/o supuracion (Goldburg et al., 2020).
Si este proceso inflamatorio se mantiene, las lesiones pueden evolucionar hacia
la formacion de cicatrices, que en ocasiones son retractiles, generando
alteraciones importantes en la funcionalidad y en el aspecto estético. Figura 3.
Ademas, como consecuencia del proceso cicatricial crénico, también se ha
descrito la degeneracion de algunas lesiones a carcinomas epidermoides
verrucosos, siendo mas frecuentes en varones con enfermedad glutea y perineal

grave de larga evolucion (Lavogiez et al., 2010). Figura 4.

Figura 3. Manifestaciones clinicas de la hidradenitis supurativa, en funcion del

tipo de lesion.
—

Leyenda: 1: Nédulos inflamatorios, 2: Abscesos, 3: Fistulas y cicatrices retractiles, a:
axila, b: inframamario, c: inguinal, d: gluteo. Imagenes Unidad de HS. Hospital
Universitario Virgen de las Nieves.
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Figura 4. Carcinoma espinocelular desarrollado sobre hidradenitis supurativa

glutea de largo tiempo de evolucion

Imagenes cortesia. Unidad de HS. Hospital Universitario Virgen de las Nieves.

Esta enfermedad tiene una naturaleza progresiva y deformante a lo largo del
tiempo. Por este motivo cobra gran importancia el concepto de “ventana de
oportunidad”, siendo esta el periodo en el cual predomina la actividad
inflamatoria de la enfermedad y aun no existe un gran dafio estructural
acumulado; de tal manera que constituye la etapa en la que los tratamientos
inmunomoduladores podrian cambiar la historia natural de la misma al detener
este proceso inflamatorio y evitar la aparicion de secuelas posteriores (A.
Martorell et al., 2016). Figura 5.

Figura 5. Ventana de oportunidad de la HS
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Las zonas corporales mas frecuentemente afectadas por la enfermedad son las
areas intertriginosas como las axilas, ingles, region submamaria, gluteos,
genitales y regiones perianal y perineal. El motivo de esta mayor afectacion
parece residir en la mayor proporcién de glandulas apocrinas presente en estas
localizaciones (A. Martorell et al., 2015), asi como la mayor friccion que

experimentan.

Se han tratado de definir diferentes fenotipos de la enfermedad a lo largo del
tiempo. Asi, Canoui-Poitrine et al fueron los primeros en precisar tres fenotipos
diferentes: el axilomamario, el folicular y el gluteo (Canoui-Poitrine et al., 2013).
Para estos autores el fenotipo axilomamario era el mas frecuente y predominaba
en el género femenino; el folicular por su parte era mas frecuente en varones,
fumadores y con formas mas graves de la enfermedad; y el gluteo acontecia en
personas con menor indice de masa corporal asociandose a una mayor duracion
de la enfermedad, aunque con menor gravedad. Sin embargo, recientemente se
han delimitado unicamente dos fenotipos clinicos: el fenotipo folicular y el
fenotipo inflamatorio (A. Martorell et al., 2020). Figura 6. El fenotipo folicular es
mas leve y se caracteriza por presentar principalmente comedones y nodulos
inflamatorios, los cuales van a ocasionar principalmente prurito en los pacientes,
generando un menor impacto en la calidad de vida de los mismos. Por su parte
el fenotipo inflamatorio es mas agresivo, se caracteriza por presentar
principalmente abscesos y fistulas que van a generar dolor y un grado variable
de supuracion en los pacientes, y por tanto produce un mayor impacto en la
calidad de vida. Este fenotipo inflamatorio es ademas el que presentaria una

mayor capacidad para progresar hacia formas desfigurantes de la enfermedad.

Figura 6. Fenotipo folicular vs. Fenotipo inflamatorio

Imagen tomada de A. Martorell et al 2020
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1.6 Comorbilidades

A pesar de ser una enfermedad eminentemente cutanea, en las ultimas décadas

se ha puesto de manifiesto el componente sistémico de la misma (Cartron &

Driscoll, 2019). Asi, diversas investigaciones han evidenciado un incremento del

riesgo en los pacientes con HS de padecer distintas comorbilidades, entre las

cuales se encuentran las siguientes:

Resistencia a la insulina y diabetes. Un metaanalisis de 2018 estimo
una prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) superior al 10% en
pacientes con HS, frente al 3,8% en individuos sin la enfermedad (Bui,
Silva-Hirschberg, Torres, & Armstrong, 2018). Estos mismos autores
encontraron un riesgo casi tres veces mayor en pacientes con HS de
padecer DM2 respecto a la poblacién general (OR 2,78 (1,79-4,3)). Sin
embargo, una revision sistematica posterior de 2019, estim6 que este
riesgo era algo menor, con una OR 1,69 (1,50-1,91). Por lo tanto,
independientemente del valor real, si que parece claro que los pacientes
con HS tienen un mayor riesgo de desarrollar DM2, de ahi que sea
fundamental tratar de instaurar habitos de vida saludable en estos
pacientes, asi como vigilar el perfil glucémico a lo largo del tiempo.

Obesidad. Como ya se ha mencionado previamente, hasta el 60% de los
pacientes con HS presentan obesidad central, la cual a su vez interviene
en el desarrollo de la enfermedad y en su empeoramiento. Es por ello que
cobra gran importancia el control del indice de masa corporal en los
pacientes con HS, ya que la pérdida de peso se ha asociado con mejorias

de la enfermedad (Kromann et al., 2014).

Dislipemia. Una revision sistematica y metaanalisis de nueve estudios en
2015 determiné que la HS se asocia de manera estadisticamente
significativa con la hipertrigliceridemia y con cifras elevadas de
lipoproteinas de baja densidad (LDL), tanto en formas leves como en
formas graves de la enfermedad (Tzellos et al., 2015).
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Sindrome metabdlico. Estudios recientes apuntan que la prevalencia del
sindrome metabdlico en pacientes con HS es de hasta el 50,6% de los
casos, lo cual supone una prevalencia muy superior a la que presenta la

poblacién general (Gold, Reeder, Mahan, & Hamzavi, 2014).

Riesgo cardiovascular. Se ha demostrado que la HS se asocia con un
riesgo significativamente mayor de eventos cardiovasculares adversos,
como el infarto de miocardio o el ictus isquémico, respecto a la poblacion
general. Ademas, el riesgo de muerte por causas cardiovasculares en
pacientes con HS es superior respecto a pacientes con psoriasis grave
(Egeberg, Gislason, & Hansen, 2016). Para evaluar este mayor riesgo
cardiovascular se han empleado diferentes herramientas. Una de ellas, la
puntuacion de riesgo de Framingham, parece que puede infraestimar este
riesgo cardiovascular en la HS, mientras que la ecografia carotidea
parece una herramienta mas precisa a la hora de estratificar este riesgo
(Gonzalez-Lopez et al., 2018). Mediante el empleo de esta técnica de
imagen se ha conseguido demostrar que los pacientes con HS tienen una
mayor prevalencia de arteriosclerosis carotidea subclinica (Pascual et al.,
2017).

Enfermedad inflamatoria intestinal (Ell). Los pacientes con HS
presentan un riesgo incrementado de presentar Ell. Asi lo evidencié un
reciente metaanalisis en el cual se demostré que estos pacientes
presentan una OR 2.12 (1.46-3.08) para padecer enfermedad de Crohn,
y una OR 1.51 (1.25-1.82) para padecer colitis ulcerosa (Chen & Chi,
2019), habiéndose registrado tasas de prevalencia de la enfermedad de
Crohn del 0,8% en pacientes con HS respecto al 0,3% para la poblacién
general, y tasas de prevalencia de colitis ulcerosa del 1,3% en pacientes
con HS respecto al 0,3% para la poblacion general (Egeberg et al., 2017).

Espondiloartropatias. Varios estudios han encontrado una mayor
prevalencia de HS entre los pacientes con espondiloartropatias (Richette
et al., 2014)(Rondags, Arends, Wink, Horvath, & Spoorenberg, 2019),
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siendo la espondiloartritis axial la forma mas comunmente documentada

en los pacientes con HS.

- Trastornos psiquiatricos. Los pacientes con HS tienen mayores tasas
de ansiedad y depresion respecto a la poblacion general, con una OR 1.84
(1.57-2.15) (Machado et al.,, 2019), presentando ademas un riesgo
significativamente mayor de suicidio (Thorlacius, Cohen, Gislason,
Jemec, & Egeberg, 2018). Ademas, en los ultimos afos se ha prestado
mayor interés al impacto que la enfermedad genera sobre la calidad de
vida y la sexualidad en los pacientes. Estos estudios nos han permitido
conocer que los pacientes con HS presentan un mayor deterioro de su
vida sexual respecto a la poblacion general, con mayores sentimientos de
estigmatizacion y soledad (Matusiak, 2020).

- Tétrada de oclusién folicular. Hace referencia a la asociacién de HS,
sinus pilonidal, acné conglobata y celulitis disecante del cuero cabelludo,
enfermedades en cuya etiopatogenia interviene el taponamiento de los
foliculos pilosos. Generalmente los pacientes con HS suelen presentar
alguno de los otros componentes de la tétrada, siendo mas infrecuente la
presencia simultanea de los 4 (Vasanth & Chandrashekar, 2014).

- Neoplasias. La asociacién entre la HS y el riesgo de presentar una
proceso neoplasico es un area que precisa mayor investigacion. Sin
embargo, dos estudios han encontrado mayores tasas de prevalencia de
linfoma no Hodgkin, linfoma de Hodgkin y linfoma cutaneo de células T en
estos pacientes respecto a la poblacion general, con un riesgo entre 2y 4
veces mayor (Shlyankevich, Chen, Kim, & Kimball, 2014)(Tannenbaum,
Strunk, & Garg, 2019). Se cree que el estado inflamatorio cronico
generado por la enfermedad podria generar poblaciones celulares que
diesen lugar a la aparicion de linfommas malignos. No obstante, se precisan

un mayor numero de estudios para corroborar estos datos.
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1.7 Diagnéstico y estadificacion

El diagndstico de la enfermedad es generalmente clinico, no siendo
habitualmente preciso la realizacion de pruebas complementarias como biopsias
o cultivos bacterianos, las cuales se reservan para aquellos casos atipicos o
refractarios (Jemec, 2012). Sin embargo, en los ultimos afos se han desarrollado
nuevas estrategias diagndsticas para mejorar la precisién a la hora de evaluar
las lesiones, de cara a definir y estadificar mejor la gravedad de la enfermedad.
En estas estrategias diagndsticas la ecografia cutanea ha adquirido un papel
principal. Figura 7. Estudios recientes sefalan que la ecografia cutanea puede
modificar la estadificacion clinica inicial en un nimero considerable de casos al
detectar enfermedad subclinica, generando de este modo variaciones en el
manejo terapéutico (A. Martorell et al., 2019). Asimismo también se ha postulado
como una herramienta util para monitorizar la progresion de la enfermedad
(Oranges et al., 2020)

Figura 7. Evaluacion clinica y ecografica de una fistula axilar

Leyenda: Izquierda, imagen clinica de una fistula a nivel axilar derecho. Se aprecian dos
pequenos orificios correspondientes a los extremos de la fistula drenante. Derecha,
valoracion ecografica de la lesién, mejorando la evaluacién y delimitacion de la misma.

Imagenes cortesia. Unidad de HS. Hospital Universitario Virgen de las Nieves.

Existen multiples sistemas de estadificacién de la enfermedad. El primero que
surgié y que sigue gozando de un uso muy extendido por su sencillez es el
sistema de Hurley (Hurley, 1989). Este autor diferenciaba tres estadios definidos
para la enfermedad. El estadio | corresponderia a aquellas situaciones en las
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que los pacientes Unicamente presentasen nédulos inflamatorios o abscesos sin
cicatrices ni trayectos fistulosos, el estadio Il cuando presentasen abscesos
recurrentes y algun trayecto fistuloso simple, sin gran desestructuracion, y el
estadio Il en el cual los pacientes ya presentan multiples fistulas conectadas
entre si, con cicatrices retractiles y gran desestructuracion. Figura 8.

Figura 8. Estadios de Hurley

Leyenda. H1: estadio Hurley |, H2: estadio Hurley Il, H3: estadio Hurley lll. Imagenes
cortesia. Unidad de HS. Hospital Universitario Virgen de las Nieves.

Recientemente este sistema de estadificacion Hurley se ha modificado
parcialmente, dando lugar a la estadificaciéon Hurley refinada, en la cual se
establecen subdivisiones dentro de los estadios | y I, para discriminar formas
mas leves o0 mas graves dentro de estos grupos de cara a adoptar medidas

terapéuticas mas adecuadas (Horvath et al., 2017). Figura 9.

Figura 9. Estadificacion Hurley refinada
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Ademas del sistema Hurley y Hurley refinado, existen otros multiples sistemas
de estadificacion de la enfermedad, como el Sartorius score modificado por
Revuz (Revuz, 2007), el Hidradenitis Suppurativa Physician Global Assessment
(Alexa B. Kimball et al., 2012), el Hidradenitis Suppurativa Clinical Response
(HISCR) (A. B. Kimball et al., 2014), el Acne Inversa Severity Index (Chiricozzi et
al., 2015), el International Hidradenitis Suppurativa Severity Score System (IHS4)
(Zouboulis et al., 2017), el Severity Assessment of Hidradenitis Suppurativa
score (Hessam et al., 2018), el Hidradenitis Suppurativa Area and Severity Index
Revised (HASI-R) (Goldfarb et al., 2020), o el HIDRAscore (A. V. Marzano et al.,
2020). Algunos de estos sistemas de estadificacion son poco empleados en la
practica clinica habitual y se reservan principalmente para los estudios y ensayos

clinicos.

Por ultimo, es importante destacar que la HS afecta de forma notable a la calidad
de vida de los pacientes, considerandose ésta como la percepcion que un
individuo tiene de su posicidn en la vida, dentro del contexto cultural y del sistema
de valores en los que vive y en relacién con sus objetivos, expectativas, normas
e inquietudes segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS). Por ello, en el
momento del diagnostico y estadificacion de la enfermedad también sera
importante investigar el impacto que la enfermedad genera sobre la calidad de
vida del paciente, ya que este aspecto debe ser considerado un indicador de la
gravedad de la enfermedad y nos orientara a la hora de tomar decisiones
terapéuticas. Para evaluar este impacto en la calidad de vida del paciente existen
multiples cuestionarios, siendo el mas comunmente empleado el Dermatology
Life Quality Index (DLQI), el cual oscila entre el valor 0 (minimo impacto en la
calidad de vida) y el valor 30 (maximo impacto), considerandose que a partir de
una puntuacién de 10 la enfermedad ya afecta considerablemente la calidad de
vida del paciente (Finlay & Khan, 1994)
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1.8 Tratamiento

El arsenal terapéutico de la hidradenitis supurativa es amplio y variado e incluye
tanto la instauracion de habitos de vida saludable, como tratamientos médicos y
quirurgicos. Las guias actuales establecen diferentes escalones terapéuticos en
funcidén de si nos encontramos ante una forma leve, moderada o grave de la
enfermedad, de ahi que sea fundamental tanto un diagndstico preciso como una
adecuada estadificacion de la enfermedad (Zouboulis et al., 2015) (Gulliver,

Zouboulis, Prens, Jemec, & Tzellos, 2016). Figura 10.

Figura 10. Propuesta europea del algoritmo terapéutico médico-
quirurgico de la hidradenitis supurativa.
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Imagen tomada de Gulliver, Zouboulis, Prens, Jemec, & Tzellos, 2016

Medidas generales

Tanto la obesidad como el tabaquismo constituyen dos factores muy
relacionados con la gravedad de la HS (Sartorius, Emtestam, Jemec, & Lapins,
2009). Ademas, cuando ambos factores estan presentes simultaneamente en el
mismo paciente, su efecto negativo sobre la enfermedad se potencia y suelen
presentar formas mas graves. Es por ello que a todos los pacientes con HS se
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les debe insistir en la necesidad de disminuir y abandonar el habito tabaquico,
ya que el tabaco ademas disminuye la respuesta a los tratamientos médicos de
la enfermedad (Denny & Anadkat, 2017). Del mismo modo se debe controlar el
IMC de forma periddica pues en pacientes obesos la pérdida de peso se ha

asociado a mejorias de la enfermedad (Kromann et al., 2014)

Tratamiento laser

Como se ha mencionado previamente, el evento inicial en la HS consiste en la
oclusién del foliculo piloso. Por este motivo, la destruccion del mismo mediante
el empleo de tratamientos laser se ha probado para el manejo de la enfermedad.
Asi, en un estudio prospectivo que incluyé 18 pacientes con HS, se realiz6
tratamiento con laser de luz pulsada intensa en una de las areas afectas,
mientras que el area contralateral no se tratd y se utilizé como control. Se
demostro que la zona tratada con laser presentd una mejoria significativa con un
descenso en el numero de brotes (Highton, Chan, Khwaja, & Laitung, 2011).
Resultados similares se han encontrado al emplear laser Neodimio:YAG
(Mahmoud et al., 2010) Esta mejoria estaria inducida por el descenso en el
numero de foliculos pilosos, pero también por el descenso en la actividad de las
glandulas sebaceas, asi como la disminucion de la carga bacteriana en la zona
tratada (Hamzavi, Griffith, Riyaz, Hessam, & Bechara, 2015). No obstante, se
precisan estudios de mayor envergadura para evaluar el papel real del

tratamiento laser en la HS.

Tratamiento médico

El tratamiento médico de la HS puede emplearse tanto por via tépica como por
via sistémica. Un tratamiento topico es cualquier tipo de medicamento que se
aplica directamente sobre la piel, y por lo general se reserva para formas leves
de la enfermedad. Los tratamientos sistémicos se reservan para formas mas

graves o cuando existen multiples lesiones dispersas.

Tratamiento topico
Dentro de esta modalidad de tratamiento se incluyen la clindamicina tépica, unico
antibiotico que ha sido estudiado como agente topico para el manejo de la
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enfermedad, habiendo mostrado una mejoria estadisticamente significativa
respecto al empleo de placebo (Clemmensen, 1983), y el resorcinol topico al
15%, el cual actua produciendo un efecto exfoliante en la zona aplicada y que
también ha mostrado buenas tasas de respuesta (Boer & Jemec, 2010).

Tratamiento sistémico
Dentro del tratamiento sistémico se incluyen los antibioticos, los farmacos
antiinflamatorios, las hormonas, los retinoides, los analgésicos y los farmacos

inmunomoduladores, también conocidos como biolégicos, principalmente.

- Antibidticos. Los antibioticos mas empleados en el tratamiento sistémico
de la HS son las tetraciclinas, la clindamicina y la rifampicina. Estos
farmacos se emplean fundamentalmente gracias a su actividad
antiinflamatoria y pueden emplearse en monoterapia o en combinacién.
La combinacién que clasicamente mas ha sido empleada es la
clindamicina + rifampicina (Gener et al., 2009). Otros antibiéticos menos
empleados son el moxifloxacino, el metronidazol, la ceftriaxona o el
ertapenem y generalmente se reservan para formas mas graves y
resistentes de la enfermedad, particularmente en aquellas situaciones en
las que tengamos una alta sospecha de existencia de biofilms bacterianos

con supuracion persistente.

- Farmacos antiinflamatorios. Dentro de los farmacos antiinflamatorios se
incluyen los corticoides, tanto sistémicos como intralesionales, la
Dapsona y la Ciclosporina A.

El corticoide intralesional mas comunmente empleado es el acetonido de
triamcinolona, el cual se usa fundamentalmente para el manejo de brotes
agudos de la enfermedad, asi como para el tratamiento de lesiones
recalcitrantes, pudiendo emplearse en monoterapia 0 en combinacion con
otros tratamientos sistémicos. Por su parte, los corticoides sistémicos no
se emplean de forma generalizada en el manejo de la enfermedad, sino

que se reservan para aquellos casos graves con gran actividad debido a
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su potente efecto antiinflamatorio. Habitualmente se prescriben en tandas
cortas de tratamiento (Norris & Cunliffe, 1987).

La Dapsona se emplea gracias a su efecto inhibitorio sobre la quimiotaxis
de los neutrdfilos, células que se encuentran muy sobreexpresados en las
lesiones de HS. Resulta eficaz en estadios Hurley | y Il, no asi en estadios
Hurley Ill (Yazdanyar, Boer, Ingvarsson, Szepietowski, & Jemec, 2011).
La Ciclosporina A es un inhibidor de la calcineurina que presenta una
potente actividad inmunosupresora al disminuir tanto la inducciéon como la
proliferacion de los linfocitos T y, por ende, la produccion de diversas
linfocinas como el TNF alfa o la IL-2. Este farmaco ha mostrado un efecto
beneficioso en el control de la enfermedad en casos muy reducidos, de
ahi que su uso en el momento actual se restrinja a aquellos casos en los
que hayan fallado previamente los tratamientos de primera, segunda y
tercera linea (Gupta et al., 1990)

- Hormonas. Se ha reportado que el empleo de farmacos con efecto
antiandrogénicos pueden mejorar la HS en mujeres. Entre ellos se incluye
el acetato de ciproterona (Sawers, Randall, & Ebling, 1986), los
anticonceptivos hormonales orales que contengan progestagenos con
efecto antiandrogénico en su composicion, o la espironolactona (Clark,
Quinonez, Saric, & Sivamani, 2017).

- Retinoides. Del mismo modo que ocurre con las formas graves de acnée,
con el cual la HS comparte aspectos comunes en su fisiopatologia, los
retinoides orales forman parte del arsenal terapéutico. Tanto la
isotretinoina como el acitretino se han empleado en el manejo de esta
enfermedad, habiéndose obtenido mejores tasas de respuesta con el
acitretino (Boer & Nazary, 2011). Estos farmacos presentan un mejor perfil
de actuacion en pacientes con fenotipos foliculares en los que predominen
los nédulos inflamatorios, presentando por el contrario baja efectividad en
los fenotipos inflamatorios con multiples abscesos o fistulas (Matusiak &
Bieniek, 2012)
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Farmacos inmunomoduladores/biologicos. Aunque existen multiples
farmacos biolégicos para el manejo de diferentes enfermedades
autoinflamatorias, actualmente soélo los inhibidores del TNF alfa,
concretamente adalimumab, tiene indicacion en ficha técnica para el
tratamiento de la HS (Zouboulis et al., 2019). Este farmaco ha demostrado
ser efectivo en el control de formas moderadas y graves de la enfermedad
en diferentes ensayos clinicos (Alexa B. Kimball et al., 2012) (Sotiriou,
Apalla, Vakirlis, & loannides, 2009). Ademas de adalimumab, otros
farmacos anti-TNF alfa que también se han empleado para el control de
la enfermedad son el infliximab, el cual ha mostrado buena efectividad en
el control de pacientes moderados y graves (Fernandez-Vozmediano &
Armario-Hita, 2007), y el etanercept, que no mostré diferencias respecto
a placebo a los 3 meses de tratamiento en un estudio que incluy6 20
pacientes (Adams, Yankura, Fogelberg, & Anderson, 2010).

Otro tratamiento biolégico que ha sido empleado fuera de indicacion para
el manejo de la HS es el ustekinumab, el cual bloquea la accion de las
IL12 y 23, y que ha mostrado buenas tasas de respuesta, pudiendo
posicionarse como tratamiento alternativo cuando fracasan las terapias
de primera linea (Montero-Vilchez et al., 2020). A pesar de que el arsenal
de tratamientos bioldgicos para la HS es reducido en comparacién con
otras enfermedades como la psoriasis, existen multiples ensayos clinicos
en curso que estan explorando la posible utilidad de otros farmacos
inmunomoduladores dirigidos contra otras moléculas de la cascada

inflamatoria que genera esta enfermedad.

Analgésicos. Para el manejo del dolor que la enfermedad ocasiona en los
pacientes los farmacos mas empleados como primera linea son los
antiinflamatorios no esteroideos, reservandose los opioides como
segundo escalon en aquellas situaciones de mayor gravedad que causen
una mayor morbilidad a los pacientes.

Oftros tratamientos sistémicos que también se han empleado para el
manejo de la enfermedad como agentes de segunda y tercera linea son
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el gluconato de zinc, las gammaglobulinas intramusculares, la colchicina

o la toxina botulinica.

Tratamiento quirdrgico

La cirugia en la HS se emplea para el manejo de brotes agudos, para eliminar
lesiones estructurales establecidas que sirven como reservorios de inflamacion
y que son dificilmente manejables con el tratamiento médico, y también para
eliminar estructuras cicatriciales retractiles que comprometan la funcionalidad,
asi como aquellas lesiones que degeneren en carcinomas espinocelulares.

Existe una amplia variedad de tratamientos quirurgicos para la HS, con tasas de
recurrencia variables que oscilan entre el 0 y el 72% en funcion del procedimiento
quirurgico llevado a cabo y la técnica de cierre empleada (Mehdizadeh et al.,

2015). Entre estas técnicas se encuentran:

Deroofing. Se emplea principalmente para el tratamiento de las fistulas.
Consiste en introducir una pequeia sonda en el interior de la fistula a través de
uno de los orificios de drenaje al exterior, para posteriormente realizar la
destruccion del techo de la fistula por medio de un electrobisturi empleando la
sonda como guia para realizar esta ablacion de forma controlada.
Posteriormente la lesion cicatrizara por segunda intencién (Van Hattem, Spoo,
Horvath, Jonkman, & Leeman, 2012).

Incisién y drenaje. Esta técnica se emplea fundamentalmente para el
tratamiento de lesiones agudas que generen una importante molestia en el
paciente, principalmente los abscesos. Consiste en realizar una pequeia
apertura en la lesion para posteriormente facilitar la salida del contenido
purulento. Se asocia a una alta tasa de recidiva local. Recientemente se ha
publicado una modificacion de la técnica, consistente en aplicar nitrégeno liquido
una vez drenado por completo el contenido de la cavidad, técnica denominada
crioinsuflacion asistida por punch o criopunch, obteniendo asi menores tasas de
recidiva (Molina-Leyva, Salvador-Rodriguez, Martinez-Lopez, & Cuenca-
Barrales, 2019). Figura 11.
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Exéresis simple. Habitualmente se emplea para el tratamiento de fistulas
simples. Consiste en realizar la exéresis completa de la lesion con un pequefio
margen de seguridad de piel sana tanto alrededor como en profundidad.
Posteriormente el defecto podra reconstruirse mediante cierre primario simple, a
través de colgajos cutaneos o injertos, o se dejara abierto para que cicatrice por
segunda intencion, siendo esta ultima opcién la que se ha asociado a menores
tasas de recidiva (Christine Walter, Meissner, Kaufmann, Valesky, & Pinter,
2018). Figura 12.

Exéresis amplia. Esta técnica se emplea cuando existen fistulas complejas y
gran desestructuracion tisular. Consiste en eliminar superficies amplias muy
afectadas por la enfermedad para posteriormente reconstruir el defecto a través

de los mismos procedimientos empleados en la exéresis simple. Figura 12.

Figura 11. Criopunch

Leyenda: A) absceso a nivel axilar derecho, B) infiltracion anestésica, C) incisién con un
punch, D) drenaje del contenido purulento y lavado, E) introduccién de nitrégeno liquido
en la cavidad, F) resultado tras 2 meses del procedimiento. Imagenes cortesia. Unidad
de HS. Hospital Universitario Virgen de las Nieves.
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Figura 12. Exéresis simple y exéresis amplia en la HS.
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Leyenda: Izquierda-arriba: fistula simple en axila derecha. Izquierda-abajo: resultado
tras exéresis simple y cierre por segunda intencion. Derecha-arriba: hidradenitis glutea
Hurley lll. Derecha-abajo: exéresis amplia y reconstruccién mediante colgajos cutaneos
y cierre por segunda intencion. Imagenes cortesia. Unidad de HS. Hospital Universitario

Virgen de las Nieves.
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La hidradenitis supurativa es una enfermedad cronica y debilitante en la que un
diagndstico y tratamiento precoces podria evitar su progresién hacia formas
deformantes que afecten profundamente la calidad de vida y la capacidad
funcional de los pacientes. La ecografia cutanea supone una herramienta de
gran valor tanto en el diagnodstico como en la estatificacion del paciente con
hidradenitis supurativa. Sin embargo, existe escasa evidencia sobre su utilidad
en el manejo terapéutico, tanto médico como quirurgico, de la enfermedad. Es
por ello que nos preguntamos, ¢puede la ecografia cutanea mejorar la
precision y resultados del tratamiento médico-quirurgico en pacientes con

hidradenitis supurativa?

El tratamiento de esta enfermedad se basa en dos pilares principales: el
tratamiento médico y el tratamiento quirdrgico. Dentro del tratamiento médico,
los farmacos inmunomoduladores representan el gold estandar. Sin embargo, a
pesar de ello, su empleo de forma concomitante con el tratamiento quirurgico es
un tema controvertido en el que la evidencia cientifica es escasa. Por este motivo
nos planteamos, ¢es seguro el empleo de farmacos inmunomoduladores
sistémicos asociados al tratamiento quirurgico de los pacientes con
hidradenitis supurativa?, ¢ influye su empleo en los resultados quirurgicos

o en la tasa de recidivas?

Por otro lado, se ha descrito la aparicion de reacciones paraddjicas con el uso
de los farmacos inmunomoduladores sistémicos, siendo la hidradenitis
supurativa una de estas posibles reacciones paraddjicas. En el momento actual
no existen protocolos definidos de actuacion ante estas reacciones paraddjicas.
Por esa razén nos proponemos, ¢ qué actitud se debe tomar ante la presencia
de una hidradenitis supurativa paraddjica por farmacos

inmunomoduladores sistémicos?
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OBJETIVO 1

Objetivo general:

- Evaluar la efectividad y la seguridad de las infiltraciones ecoguiadas de
corticoides en el tratamiento médico intralesional de los pacientes con

hidradenitis supurativa.
Objetivos especificos:

- Evaluar los factores predictores de respuesta al tratamiento

OBJETIVO 2

Objetivo general:

- Evaluar la utilidad y beneficios de la ecografia cutanea en la planificacion

quirurgica de los pacientes con hidradenitis supurativa
Objetivos especificos:

- Determinar si el empleo de la ecografia cutanea produce modificaciones

en el area a extirpar respecto a la delimitacion clinica aislada

- Evaluar factores predictores clinicos que impliquen un mayor riesgo de

delimitacion clinica insuficiente.

OBJETIVO 3

Objetivo general:

- Evaluar la seguridad y efectividad de los farmacos biolégicos en el

tratamiento quirurgico de los pacientes con hidradenitis supurativa.
Objetivos especificos:

- Evaluar la relacion entre el uso de tratamiento biolégico neoadyuvante a

la cirugia y las posibles complicaciones postquirurgicas

- Determinar si el uso de tratamiento biolégico neoadyuvante a la cirugia

tiene influencia en el tiempo de curacion de la herida quirurgica

95



3. Objetivos

- Evaluar el efecto del tratamiento biolégico sobre las gravedad de las

recidivas.

OBJETIVO 4

Objetivo general:

- Evaluar en base a la evidencia cientifica disponible las posibles
estrategias terapéuticas a llevar a cabo ante la presencia de una

hidradenitis supurativa paradojica por farmacos biologicos.
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4.1 Obijetivo 1

Realizamos un estudio de cohortes prospectivo con el objetivo de evaluar la
seguridad y la eficacia de infiltraciones de corticoides guiadas por ecografia en
lesiones inflamatorias de HS (nddulos inflamatorios, abscesos, fistulas
drenantes) a las 12 semanas de tratamiento. La cohorte expuesta estuvo
integrada por aquellas lesiones que recibieron infiltraciones ecoguiadas de
corticoides, mientras que la cohorte no expuesta estuvo compuesta por lesiones
que no recibieron dichas infiltraciones. No obstante, y por motivos éticos, las
lesiones que no recibieron las infiltraciones si recibieron otro tratamiento médico.
Todos los participantes del estudio fueron informados de la investigacion en
curso y soélo se incluyeron pacientes mayores de edad que otorgaron su
consentimiento informado para participar. El estudio fue aprobado por el comité
de ética del hospital Virgen de las Nieves (1863-N-20).

Pacientes

Se incluyeron, de manera consecutiva, pacientes con HS leve a severa
atendidos en la unidad de HS del Hospital Virgen de las Nieves que tras un
examen fisico y ecografico presentaron una o mas lesiones inflamatorias
(nédulos inflamatorios, abscesos, fistulas drenantes) que fueron clinicamente
candidatas a ser tratadas con corticoides intralesionales. Dado que el estudio
pretende evaluar la eficacia de estas infiltraciones, se incluyeron pacientes que
estuviesen bajo tratamiento médico, antibidtico o inmunomodulador, en fase de
mantenimiento antes de la visita inicial y se excluyeron aquellos que lo habian
iniciado recientemente. Del mismo modo, también se excluyeron todos aquellos
pacientes que se habian sometido a alguna intervencion quirurgica en la zona a
tratar en las 8 semanas previas, asi como aquellos que presentasen signos
sugerentes de proceso infeccioso activo o que tuviesen alergia o
hipersensibilidad a la medicacion de estudio. Aquellos pacientes que
presentasen lesiones candidatas a recibir infiltraciones pero rechazasen el

procedimiento fueron incluidos en la cohorte no expuesta.
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Fuentes de informacion y variables de interés

Por medio de la entrevista clinica, la exploracion fisica y el uso de ecografia
cutanea mediante una sonda de 7-15 MHz (myLab25 Esaote, Génova, Italia) se
recogieron variables sociodemograficas (edad, sexo, consumo de alcohol y de
tabaco), biométricas (talla, peso) y clinicas (edad de debut de la enfermedad,
comorbilidades, contaje de lesiones inflamatorias, areas afectadas). El dafo
estructural se determin6 por medio del sistema de estadificaciéon Hurley (Hurley,
1989), mientras que la carga inflamatoria se evalué por medio de la International
Hidradenitis Supurativa Severity Score System (IHS4) (Zouboulis et al., 2017). -
Por ultimo, para evaluar la afectacion subjetiva que la enfermedad genera en los
pacientes, se emplearon unas escalas visuales, la Numeric Rating Scales (NRS)
cuyo objetivo es que el paciente exprese la intensidad de los sintomas (dolor,
supuracion, mal olor y prurito) en un valor comprendido entre 0 y 10, y la Patient
Reported Severity (PRS) para que los pacientes expongan la gravedad subjetiva
de su enfermedad también con un valor comprendido entre 0 y 10 (Karcioglu,
Topacoglu, Dikme, & Dikme, 2018).

La principal variable de interés de este estudio fue la respuesta clinica y
ecografica de las lesiones a las 12 semanas del tratamiento, considerandose
respuesta clinica como la ausencia de inflamacién, dolor, supuracion e
induracion durante el examen fisico; y la respuesta ecografica como la ausencia

colecciones fluidas y de refuerzo Doppler positivo.
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4.2 Obijetivo 2

Realizamos un estudio de cohortes asincronico para evaluar los cambios en el
area a extirpar y las tasas de recurrencia a las 24 semanas en pacientes con HS
intervenidos quirargicamente en la Unidad de HS del Hospital Virgen de las
Nieves mediante extirpacion y cierre por segunda intencion. La cohorte expuesta
estuvo integrada por aquellos pacientes en los que la delimitacion prequirurgica
se realizd mediante exploracion clinica y ecografica, mientras que en la cohorte
no expuesta se incluyeron los pacientes en los que se realiz6 unicamente
delimitacién clinica. Esta cohorte estuvo integrada por aquellos pacientes que
fueron intervenidos en nuestra Unidad de HS antes de implantarse la técnica en
Marzo de 2018. Nuevamente, todos los participantes del estudio fueron
informados de la investigacion en curso y solo se incluyeron pacientes mayores
de edad que otorgaron su consentimiento informado para participar. El estudio
fue aprobado por el comité de ética del hospital Virgen de las Nieves (1863-N-
20).

Pacientes

Se incluyeron pacientes con HS moderada a severa que presentaron fistulas
drenantes en regién axilar o inguinal, con actividad inflamatoria minima o
ausente durante al menos 12 semanas y fueron candidatos a recibir tratamiento
quirurgico mediante excisidén y cierre por segunda intencion, siempre y cuando
el area extirpada tras examen clinico fuese igual o superior a 15 cm?. Se
excluyeron pues todos aquellos pacientes que precisaron algun tratamiento
quirurgico diferente a la exéresis y cierre por segunda intencién, asi como

aquellas lesiones con un area calculada de extirpacion inferior a 15 cm?.

Fuentes de informacion y variables de interés

La recogida de la informacion en relacion a las variables clinicas, demograficas,
biométricas, asi como el dafo estructural, la carga inflamatoria de la enfermedad
y el impacto subjetivo en los pacientes, se llevo a cabo del mismo modo que en

el estudio 1. En este caso las principales variables de interés fueron la tasa de

61



4. Pacientes y métodos

recurrencias postquirurgicas a las 24 semanas, definiéndose estas como la
aparicion de lesiones inflamatorias (nédulos, abscesos o fistulas drenantes)
dentro de la cicatriz de la intervencion o en un centimetro alrededor de la misma,
y la diferencia de cm? en el area a extirpar entre la delimitacion clinica y la
delimitacion clinico-ecografica. Ademas, también se evaluaron los posibles

factores relacionados con una peor delimitacién clinica del area a intervenir.
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4.3 Objetivo 3

Realizamos un estudio de cohortes para estudiar las tasas de recurrencia y las
complicaciones a las 24 semanas tras la cirugia en pacientes con HS
intervenidos mediante exéresis amplia y cierre por segunda intencion,
encontrandose un grupo de pacientes bajo tratamiento inmunomodulador
sisttmico de forma concomitante, sin experimentar modificaciones
perioperatorias en su pauta de administracion, siendo esta la cohorte expuesta.
Las razones por las cuales unos pacientes recibieron tratamiento
inmunomodulador asociado respondian exclusivamente a criterios estrictamente
clinicos de acuerdo a las guias terapéuticas (Zouboulis et al., 2015). Los
pacientes intervenidos sin tratamiento inmunomodulador asociado conformaron
la cohorte no expuesta. Al igual que en los dos estudios previos, todos los
participantes del estudio fueron informados de la investigacién en curso y sélo
se incluyeron pacientes mayores de edad que otorgaron su consentimiento
informado para participar. El estudio fue aprobado por el comité de ética del
hospital Virgen de las Nieves (1863-N-20).

Pacientes

Se incluyeron pacientes con HS moderada a severa que presentaron fistulas
drenantes en regién axilar o inguinal, con actividad inflamatoria minima o
ausente durante al menos 12 semanas y que fueron candidatos a recibir
tratamiento quirdrgico mediante extirpacion y cierre por segunda intencion,
siempre y cuando el area extirpada tras examen clinico fuese igual o superior a
15 cm?. Los pacientes de la cohorte expuesta debian encontrarse en fase de
mantenimiento de su tratamiento inmunomodulador, de tal manera que se
excluyeron todos aquellos pacientes que lo habian iniciado en las 16 semanas
previas. Del mismo modo, se excluyeron también todos aquellos pacientes que
precisasen algun tratamiento quirdrgico diferente a la exéresis y cierre por
segunda intencion, asi como aquellas lesiones con un area calculada de

extirpacion inferior a 15 cm?.
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Fuentes de informacion y variables de interés

La recogida de la informacion se llevo a cabo de la misma forma que en los dos
estudios previos. En este caso las principales variables de interés fueron la tasa
de recurrencias, definiéndose estas como la aparicion de lesiones inflamatorias
(nédulos, abscesos o fistulas drenantes) dentro de la cicatriz de la intervencion
o en un centimetro alrededor de la misma; las complicaciones postquirurgicas; y
el tiempo hasta la curacion completa, definiéndose este como el periodo de
tiempo necesario hasta la cicatrizacion completa de la herida, sin precisar
posteriores cuidados de la misma.

Dentro de las complicaciones postquirurgicas se incluyen las infecciones, los
sangrados y el mal olor, considerandose cada una de ellas en los siguientes
casos:

- Infeccion: presencia de drenaje purulento en la herida, con o sin
confirmacion microbiolégica, o aislamiento de microorganismos en el
exudado de la herida o en muestras de tejido, acompafiado de dolor,
inflamacion, eritema y/o calor, que requiera tratamiento antibiotico topico
o sistémico.

- Sangrado: aquel sangrado que no se resuelve mediante compresion
mantenida en el lecho de la herida y precisa intervencion quirurgica.

- Mal olor: Presencia de mal olor en el lecho de la herida, sin presencia de
signos de infeccion, el cual se resuelve con lavados antisépticos sin

precisar tratamiento antibidtico tépico o sistémico.
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4.4 Obijetivo 4

En Enero de 2020 se realizé una busqueda sistematica en las bases de datos
biomédicas Medline y Embase con los términos de busqueda (“Paradoxical” or
“Drug induced”) AND (“Hidradenitis suppurativa” or “Acne inversa”) AND
(“Adalimumab” or “Infliximab” or “Etanercept” or “Golimumab” or “Certolizumab-
pegol” or “Biologic agents”). La busqueda se limit a articulos escritos en inglés,
espanol, francés o aleman, incluyéndose todo tipo de estudios epidemioldgicos
que versasen sobre hidradenitis paradojica. Las revisiones narrativas o
resumenes a congresos fueron excluidos. Dos revisores independientes
examinaron el titulo y el resumen de los articulos obtenidos en la primera
busqueda para reconocer qué estudios cumplian los criterios de inclusion y
exclusion. Posteriormente se examinaron los textos completos de todos los
estudios que cumplian los criterios de inclusion, y se comprobaron sus
referencias bibliograficas en busca de fuentes adicionales. Finalmente se
incluyeron en la revision todos los articulos cuya relevancia fue compartida por

ambos revisores. En caso de desacuerdo, un tercer revisor analiz6 el articulo.

Una vez obtenidos los articulos, se reunieron todos los casos y adicionalmente
se incorporaron dos casos nuevos diagnosticados en la Unidad de HS del
Hospital Virgen de las Nieves. Se realizé a continuacion una meta-analisis de
casos con el objetivo de estudiar las diferentes actitudes terapéuticas ante la
aparicion de la hidradenitis paraddjica (mantenimiento / suspension / cambio del
farmaco inmunomodulador) asi como la respuesta del paciente (mejoria /
enfermedad estable / empeoramiento), siendo estas las principales variables de

interés del estudio.
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4.5 Analisis estadistico

El analisis estadistico de los 4 estudios se llevd a cabo mediante la version 14.1.0
del JMP (Instituto SAS, Carolina del Norte, EE.UU.).

- Estadistica descriptiva: la normalidad de las variables cuantitativas se
comprobd mediante el test de Kolmogorov-Smirnov. En el caso de
variables cuantitativas normales se calcularon media y desviacion
estandar, mientras que en el caso de variables no normales se calcularon
mediana y rango intercuartilico (percentil 25-75). Para las variables

cualitativas se calcularon las frecuencias absolutas y relativas.

- Estadistica analitica: La prueba t de Student o la prueba de Wilcoxon-
Mann-Whitney apareadas o no segun el supuesto se utilizaron para las
comparaciones entre datos nominales y continuos, la regresion lineal
simple se empleo para las comparaciones entre variables continuas y la
prueba x2 o la prueba exacta de Fisher, cuando fue necesaria, se
aplicaron para los datos nominales. Se elaboraron modelos de analisis
multivariante cuando fue necesario. Se emplearon criterios
epidemiologicos y estadisticos para modelar la seleccion de variables. Se
estudio el efecto y la significacion de cada variable en el modelo. Las
variables se mantuvieron cuando mejoraron el ajuste y adecuacion
(basado en la razén de verosimilitud y la significacion de la variable) y se
excluyeron en caso contrario. Se comprobé el modelo para evaluar
interaccion entre covariables. Los potenciales factores de confusion se
definieron como aquellos que cambiaron la significacion de los

parametros en modelo o un cambio en el valor =2 30%.

- La significacidn se fijo para todas las pruebas en dos colas, p<0,05.

66



5. RESULTADOS






Implicaciones de la ecografia cutanea y de la inmunomodulacion sistémica en el tratamiento
médico-quirurgico de la hidradenitis supurativa.

5.1 Utilidad de la ecografia cutanea en el tratamiento

meédico intralesional de pacientes con HS.

En este primer trabajo, publicado en la revista Sicentific Reports, evaluamos de
manera prospectiva el beneficio de la ecografia cutanea en una de las
modalidades de tratamiento médico en la HS: las infiltraciones intralesionales de
corticoides. En él obtenemos tasas de respuesta superiores a las obtenidas en
un ensayo clinico en el que no se empled la ecografia cutanea para dirigir las
infiltraciones, y ademas definimos una serie de factores predictores de respuesta
en las diferentes lesiones inflamatorias de HS, de tal manera que esto nos
permite predecir en cierto modo los resultados que podremos obtener al aplicar
la técnica en funcion de las caracteristicas basales que presente la enfermedad

de los pacientes.
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ABSTRACT

Background and objectives: Corticosteroid infiltrations of lesions in hidradenitis
suppurativa (HS) appear to be beneficial to acute flares. The aim of this study is
to evaluate the effectiveness and safety of ultrasound-assisted intralesional
corticosteroid infiltrations to HS lesions.

Patients and methods: Prospective cohort study between February 2017 and
February 2019 on patients with mild to severe HS and one or more inflammatory
lesions. The study intervention was ultrasound-assisted intralesional infiltration
of tiamcinolone acetonide 40mg/ml. The main outcome was the complete
response rate of infiltrated lesions vs. non-infiltrated lesions.

Results: Two hundred and forty-seven infiltrated inflammatory lesions and 172
non-infiltrated lesions were included. At week 12, 81.1% (30/37) of nodules,
72.0% (108/150) of abscesses and 53.33% (32/60) of draining fistulas presented
complete response vs. 69.1% (47/68), 54.3% (38/70) and 35.3% (12/34)
respectively for the non-infiltrated lesions. The Hurley stage negatively correlated
with complete response for abscesses and draining fistulas at -0.17 (SD 0.06)
p<0.01 and -0.30 (SD 0.13) p<0.02 respectively.

Conclusions: Ultrasound-assisted corticosteroid infiltration is a useful technique
for the treatment of inflammatory HS lesions, with high and sustained response
rates, especially for abscesses and small to medium-size simple draining fistulas.

The likelihood of response correlates negatively with the Hurley stage.
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INTRODUCTION

The administration of intralesional corticosteroids for the treatment of acute
inflammatory lesions in patients with hidradenitis suppurativa (HS) is a
commonly-used procedure in clinical practice. Current recommendations for their
use are based on a multicentre study of 36 patients who only received
intralesional corticosteroids to nodules or inflammatory abscesses with a follow-
up period of 2 weeks[1]. They are also based on the latest review and
recommendations of the HS Alliance working group who give the technique an
evidence level 4 and a C grade recommendation, as well as indicating that its
use is mainly for patients' symptomatic relief [2].

In our experience, however, intralesional corticosteroids can achieve more than
symptomatic relief if they are administered with the appropriate technique, and
may produce long-term or permanent remission of treated lesions due to the
fibrosis generated in dermis and subcutaneous tissue through the use of high-
potency corticosteroids. The aim of this study is to evaluate the effectiveness and
safety of ultrasound-assisted intralesional administration of corticosteroids to
different types of inflammatory lesions in HS patients and to explore potential

prognostic factors associated with a higher success rate.
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PATIENTS AND METHOD

Design and study population

Prospective cohort study carried out at the HS Clinic of the Hospital Universitario
Virgen de las Nieves (HUVN) Granada, Spain, between February 2017 and
February 2019.

The exposed cohort comprised the inflammatory lesions (inflammatory nodules,
abscesses, draining fistulas) treated with intralesional corticosteroid infiltrations.
The non-exposed cohort comprised the inflammatory lesions that remained
untreated with intralesional corticosteroid infiltrations. Due to ethical reasons all
patients with non-infiltrated lesions received concomitant systemic anti-
inflammatory treatment.

Inclusion criteria

1) Patients older than 18 years with mild to severe HS, who were found to have
one or more inflammatory lesions (inflammatory nodules, abscesses, draining
fistulas) following physical and ultrasound examination and were candidates to
be treated with intralesional corticosteroids. 2) Patients who had antibiotic or
immunomodulatory treatment in the maintenance phase prior to the initial visit
were included. 3) All patients gave informed consent for the technique to be
carried out and to participate in the study.

The ethics committee of the HUVN approved this study in accordance with the
Helsinki declaration.

Exclusion criteria

1) All patients who refused treatment with intralesional corticosteroids or did not
want to participate in the study. 2) Patients who presented abscesses needing

incision and drainage. 3) Patients who presented fistulas larger than 5 cm or more
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than one tract following ultrasound examination. 4) Patients who had started
antibiotic treatment for HS (clindamycin +/- oral rifampicin, oral doxycycline,
topical clindamycin), retinoids (acitretin) or corticosteroids within the 28-day
period prior to the infiltration. 5) Patients who had started adalimumab treatment
within the 12 week-period prior to the infiltration [3]. 6) Patients with signs of an
active infectious process. 7) Patients who had undergone surgical procedures for
HS to the treated area beyond incision and drainage in the previous 8 weeks. 8)
Patients who presented allergy or hypersensitivity to the study medication.
Study intervention

The study intervention consisted of intralesional administration of triamcinolone
acetonide. Each lesion was injected guided by ultrasonography. Ultrasonography
was performed with the use of a 7-15 MHz linear probe (myLab25 Esaote Spa,
Genoa, ltaly). The medication administered was triamcinolone acetonide at a
dosage of 40mg/ml. The maximum amount of triamcinolone acetonide
administered per session was 40mg. In each session, one or more lesions could
be infiltrated. Each lesion was infiltrated only once. For patients who had multiple
infiltration sessions, only lesions which had not been treated in previous sessions
were candidates to be infiltrated. The choice of which lesions to treat was made
according to clinical and ultrasound criteria [4] and also patient discomfort, in
order to achieve symptomatic relief from the lesions which most affected the
patient's quality of life.

Injection technique

All the injections were performed by a dermatologist with experience in treating
HS (AML). Infiltrations were performed with 1ml syringes in combination with 21G

needles. Figure 1 shows the exact area where the corticosteroids were injected.
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Figure 1. Corticosteroid infiltration technique.

1a) Inflammatory nodules were injected directly inside the lesion. 1b) Abscesses

were injected beneath the base of the lesion in the area of panniculitis. 1c)

Fistulous tracts were injected with one or more injections along the base of the

tract.
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Variables of interest

The response was assessed 12 weeks after the administration of intralesional
corticosteroids.

Individual lesion response

The response was evaluated according to clinical and ultrasound criteria.
Complete response in inflammatory nodules and abscesses was considered to
be those cases where the lesion was completely resolved at follow-up: clinical
examination showed no inflammation, pain or induration and ultrasound
examination showed no Doppler signal or fluid collections. In draining fistulas, the
absence of both suppuration and the Doppler signal at follow-up was considered
as complete response.

Overall patient response

Overall response was evaluated using objective and subjective measures. To
evaluate the effect on global inflammatory load, the International Hidradenitis
Suppurativa Severity Scoring System (IHS4) was used [5]. The formula to
calculate IHS4 is: number of inflammatory nodules multiplied by 1 + number of
abscesses multiplied by 2 + number of draining fistulae multiplied by 4. Results
range from O to infinite. Scores under 4 indicate a mild inflammatory load; from 4
to 10 a moderate inflammatory load; and over 10 a severe inflammatory load. In
the present study all scores refer to the counting of lesions identified by
cutaneous ultrasonography [6].

Subjective response was assessed using the Numeric Rating Scale for pain

(NRS pain) [7] and the patient's subjective perception of the severity of the
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disease (Patient Reported Severity, PRS). Both have a score that ranges from 0
and 10, where for NRS, 0 means absence of pain and 10 maximum pain, while
for PRS, 0 corresponds to inactive disease and 10 to maximum disease activity.
Safety

Adverse drug reactions were qualitatively recorded at the follow-up visit.
Statistical analysis

Descriptive statistics were used to present the characteristics of the sample. The
Kolmogorov-Smirnov test was used to check the normality of the variables.
Continuous data was reported as the mean (standard deviation, SD) or median
(25-75" percentile), while nominal data was reported as a proportion (number) [8].
Group comparisons of non-normally distributed data were carried out using the
Mann-Whitney U test, while normally distributed data was investigated using t-
tests. The x? Test or Fisher’s Exact Test were used for qualitative variables when
necessary. The t-test for matched pairs was used to evaluate IHS4, NRS and PRS
changes. A multivariate logistic regression analysis was performed to explore
predictors of response. Epidemiological and statistical criteria were used to model
variable selection [9, 10]. The effect of each exploratory variable on the model and
its significance was studied. If the variable improved the model fit and adequacy
(based on the likelihood ratio criteria and the significance of the parameter) it was
included; otherwise, the variable was excluded. Different models were fitted with
respect to the factors related to individual lesion response and patient global
response. The model was checked for pair-wise interaction between covariates.
Potential confounding covariates were studied using a change in significance of the
parameters in the model or a change of 30% of their value. Significance was set at

two tails, p<0.05. [8, 11] Statistical Analyses were performed using JMP version
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14.1.0 (SAS institute, North Carolina, USA).
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RESULTS

Cohorts

The exposed cohort comprised 247 infiltrated lesions (37 inflammatory nodules,
150 abscesses and 60 draining fistulas) treated in 130 infiltration sessions,
corresponding to 77 patients.

The non-exposed cohort comprised 172 non-infiltrated lesions (68 inflammatory
nodules, 70 abscesses and 34 draining fistulas) treated in 63 sessions,
corresponding to 39 patients.

The main characteristics of the sample are summarized in Table 1. The response
rates at week 12 on infiltrated vs. non-infiltrated lesions were 81.1% (30/37) vs.
69.1% (47/68) p=0.18 for inflammatory nodules, 72% (108/150) vs. 54.3%
(38/70) p=0.009 for abscesses, and 53.4% (32/60) vs. 35.3% (12/34) p=0.09 for
draining fistulas. Clinical images of infiltrated lesions which achieved complete
response in monotherapy and in combination with systemic treatment are shown

in Figure 2.

Table 1. Demographic and disease-related characteristics of cohorts.

Infiltrated cohort | Non-infiltrated P
N=130 cohort
N=63
Age 31,1 (SD 1,6) 35,5(SD 1,1) 0,02
Sex (female:male) 45:18 89:41 0,67
Hurley I 26,9% (35) 23,8% (15) 0,4
| 54,6% (71) 49,2% (31)
]| 18,4% (24) 26,9% (17)
Baseline IHS4 5,7 (SD 0,4) 7,4 (SD 0,6) 0,01
Systemic treatment 56,9% (74) 100% (63) 0,01

IHS4, International Hidradenitis Suppurativa Severity Scoring System; SD,
standard deviation.
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Figure 2. Clinical images of patients achieving complete clinical response at

week 12 of lesions treated with ultrasound-assisted intralesional corticosteroids.
Upper images: Abscesses in the submammary region infiltrated in monotherapy.
Lower images: Abscesses and inflammatory nodules in the genital area infiltrated

in the presence of concomitant systemic treatment.

General characteristics of the infiltrations

The majority of patients, 54.5% (42/77), only had one infiltration session, 28.6%
(22/77) of patients had two infiltration sessions, 11.7% (9/77) of patients had
three sessions, 3.9% (3/77) of patients four sessions and 1.3% (1/77) five

sessions.
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Regarding the features of the infiltrated lesions, the mean size of inflammatory
nodules was 1.22 cm (SD 0.19), the mean size of abscesses was 2.43 cm (SD
0.32) and the mean size of the draining fistulas was 3.59 cm (SD 0.46). The most
frequently infiltrated location was the axilla at 43.8% (57/130) followed by the
groin at 41.5% (54/130), while the abdomen was the least frequent at 6.9%
(9/130). The mean number of infiltrated lesions per session was 0.3 (0.9)
inflammatory nodules; 1.2 (1.0) abscesses and 0.5 (0.7) fistulas. The mean
number of infiltrated nodules and abscesses per session was similar in different
Hurley stages p=0.57 and p=0.82 respectively; while the mean number of
infiltrated fistulas per session was higher in patients with Hurley Il vs. Il at 0.91
(0.14) vs. 0.53 (0.08) p=0.03.

Regarding concomitant treatment, 43.1% (56/130) of infiltrations were performed
without associated anti-inflammatory treatment; 35.4% (46/130) were performed
in the presence of systemic antibiotics; 8.4% (11/130) with systemic retinoids
(acitretin); 7.7% (10/130) in the presence of biological treatment and 5.4% (7/130)
in combination with two anti-inflammatory treatments. The baseline
characteristics of the groups depending on whether the infiltrations were
performed in monotherapy or combination are shown in Table 2.

The univariate analysis of the factors associated with complete response
according to the type of lesion is shown in Table 3. Regarding concomitant
treatment, a sub-analysis was performed for each type of anti-inflammatory
treatment (data not shown), and no significant differences were found between
the different treatments studied.

The multivariate logistic regression analysis R?=0.18 showed that the probability

of complete response for abscesses positively correlated with the presence of
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concomitant systemic treatment, beta 0.08 (SD 0.04) p=0.04 and negatively
correlated with Hurley stage, beta -0.17 (SD 0.06) p=0.01 and baseline
inflammatory load IHS4, beta -0.02 (SD 0.01) p=0.06.

In the case of draining fistulas, multivariate analysis R?=0.18 showed a higher
probability of complete response in Hurley stage Il vs. lll, beta -0.30 (SD 0.13)
p=0.02 and in male sex, beta 0.14 (SD 0.06) p=0.02. Variables included in the
model were Hurley stage lI-lll, sex and age.

Overall patient response

The overall reduction in IHS4 at follow-up was 2.2 (SD 3.6) p<0.001; pain
decreased by 1.5 (4.1) on the NRS scale, while PRS also decreased by 1.5 (3.4).
The univariate analysis of factors potentially associated with a greater reduction

in IHS4 is shown in Table 4.
The multivariate analysis R?=0.29 showed that Hurley stage, beta -1.22 (SD 0.47)

p=0.01 and a higher baseline IHS4, beta 0.53 (SD 0.07) p <0.001 correlated with
a greater reduction in IHS4. However, the probability of obtaining IHS4 score=0
at follow-up, R?=0.43 was associated with a lower baseline IHS4, beta 0.46 (SD
0.07) p<0.001 and lower Hurley stage, beta 1.16 (SD 0.48) p=0.01, independent
of the treatment modality monotherapy vs. combined, beta 0.16 (SD 0.27)
p=0.55.

Multivariate analysis for pain improvement, R?=0.06 showed that Hurley stage,
beta -1.38 (0.52) p<0.009 correlated with greater pain reduction. Multivariate
analysis for Patient Reported Severity, R?>= 0.07 showed that Hurley stage, beta
-1.23 (0.44) p=0.006 and age, beta 0.04 (0.02) p=0.04 also correlated with a

greater perceived improvement by the patient.
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Table 2. Characteristics of patients based on the modality of infiltration.

Monotherapy Combination P
(N=56) (N=74)
Age 36,7 (SD 1,7) 34,6 (SD 1,5) 0,37
Sex (female:male) 1:3 27:47 0,16
Hurley I 33,93% (19) 21,62% (16) 0,0006
| 62,5% (35) 48,65% (36)
]| 3,57% (2) 29,73% (22)
Baseline IHS4 4,6 (SD 0,5) 6,6 (SD 0,4) 0,009
Baseline NRS pain 4,9 (SD 0,4) 4,9 (SD 0,3) 0,9
Baseline PRS 4,9 (SD 0,3) 5,09 (SD 0,3) 0,8
Total infiltrated nodules 0,46 (SD 0,11) 0,14 (SD 0,1) 0,04
Total infiltrated abscesses | 1,14 (SD 0,1) 1,16 (SD 0,1) 0,9
Total infiltrated fistulas 0,3 (SD 0,09) 0,58 (SD 0,07) 0,02

Combination, infiltrations in combination with systemic treatments; IHS4,
International Hidradenitis Suppurativa Severity Scoring System; Monotherapy,
infiltrations in monotherapy; NRS, Numeric rating scale; PRS, patient reported
severity; SD, standard deviation.

Table 3. Univariate analysis of factors associated with individual lesion

response
Likelihood | P Likelihood of | P Likelihood of | P
of response in response in
response Abscesses [ D. Fistulas R
in (SD) (SD)
I.Nodules
R (SD)

Lesion size |1,23(1,27)|0,34 | -0,16 (0,51) [0,75 [-0,004 (0,28) | 0,88
Age 0,003 (10,58 | 0,003 (0,003)|0,35 |-0,004 0,46
0,006) (0,006)

Sex -0,12 (10,53 | -0,02 (0,04) |0,64 |-0,14(0,06) 0,03

Female- 0,19)

Male

Hurley stage | 0,08 (0,13)| 0,55 | -0,21 (0,06) | 0,007 | -0,29 (0,13) 0,04
Baseline 0,016 (/0,56 | -0,03 (0,01) | 0,001 |-0,02(0,01) 0,04
IHS4 0,02)

Monot- 0,15(0,08) | 0,10 | 0,06 (0,21) 0,76 |[-0,005(0,07) |0,94
Comb
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R, beta; Comb, infiltrations in combination with systemic treatments; IHS4,
International Hidradenitis Suppurativa Severity Scoring System; Monot,
infiltrations in monotherapy; SD, standard deviation

Table 4. Univariate analysis of factors associated with overall objective and
subjective improvement

IHS4 P PAIN P PRS P
reduction reduction reduction
3 (SD) 3 (SD) 3 (SD)

Age 0,02(0,02) |0,36 |0,03(0,02) |02 |0,03(0,02) |0,13

Sex 0,49 (0,33) |0,14 0,23 (0,38) | 0,53 | 0,35(0,32) 0,26
Female
-Male

Hurley | 0,68 (0,46) |0,15 -1,23 (0,52) | 0,02 | -1,07 (0,44) | 0,01
stage

Baselin | 0,42 (0,06) | <0,000 | B -0,02[0,7 |-0,06(0,06) |0,38
e IHS4 1 (0,08)

Monot.- | 0,14 0,31) 0,65 0,04 (0,36) |0,91 |-0,13(0,30) |0,66
Comb.

R, beta; Comb, infiltrations in combination with systemic treatment; IHS4,
International Hidradenitis Suppurativa Severity Scoring System; Monot,
infiltrations in monotherapy; PRS, patient reported severity; SD, standard
deviation

Adverse reactions

Two systemic adverse reactions related to the medication were observed. A
patient with type | diabetes suffered a glycaemic decompensation that was
difficult to control for 3 weeks. Another patient experienced changes in behaviour,

with a tendency towards aggressiveness, which was resolved in ten days.
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DISCUSSION

The results of our study show that ultrasound-guided intralesional corticosteroid
injections can improve inflammatory lesions in HS patients in the long-term, not
only for inflammatory nodules and abscesses but also draining fistulas. However,
in order to achieve this effect, a high-potency corticoid such as triamcinolone
acetonide should be chosen and the infiltration should be placed appropriately.
For this, the use of ultrasonography is crucial [12-14].

Our study has several strengths. Firstly, the number of lesions studied is high.
Secondly, we have evaluated the technique in different types of inflammatory
lesions in patients with HS, analysing their individual response, including draining
fistulas where scientific evidence is scarce. In addition, we have a medium-term
follow-up period, which allowed us to analyse maintained responses and not only
the short-term effect generated by the anti-inflammatory action of the
corticosteroids after infiltration.

The most frequently infiltrated type of lesion was abscesses. This is probably due
to the fact that this type of lesion produces a higher level of discomfort in the
patient, which was one of the criteria when choosing which lesions to infiltrate.
There are several different predictors of individual lesion response. The type of
lesion with the highest complete response rate was nodules, followed by
abscesses and draining fistulas. This is probably due to the nature of the lesion,
as nodules are lesions with a greater inflammatory component and less structural
damage, which tend to resolve spontaneously. Consequently, no differences
were observed between the response rate for infiltrated and non-infiltrated

inflammatory nodules.
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In the case of abscesses, the predictors of response were a lower Hurley stage,
probably because abscesses which appear in patients with more advanced
Hurley stages are recurrent and appear in anatomical areas where previous scar
structures have been created, making it difficult to achieve complete resolution;
lower baseline IHS4, since it implies that systemic inflammation is lower; and the
presence of concomitant treatment, probably due to the synergic effect created
between corticoid infiltrations and the anti-inflammatory effect of systemic drugs.
In the case of draining fistulas, it was also found that lower Hurley stage (Il vs. Ill)
was a predictor of response, probably for the same reason as the abscesses and
also because the fistulas which appear in earlier Hurley stages are probably
dermal fistulas which may have a better therapeutic response rate [15,16]. Male
patients also showed a better likelihood of lesion response. It is important to note
that fistulas larger than 5cm or with multiple tracks were excluded and that the
results refer to simple tract and small to medium-size draining fistulas.

A study has recently been published evaluating the use of intralesional
triamcinolone acetonide in fistulas[17]. In this study the authors injected a mean
of 0.49 mL triamcinolone 40 mg/mL in 46 patients, without a control group and
with a subsequent follow-up of 90 days. The clinical and ultrasound complete
response rate is similar to our study.

On the other hand, the predictors of a greater reduction in IHS4 are higher
baseline IHS4 and Hurley stage, since the lesions treated in patients in this
scenario are abscesses and draining fistulas. However, the probability of
achieving complete disease control (IHS4=0) is greater in lower baseline IHS4
and at lower Hurley stages. Therefore, we can expect different outcomes when

we perform intralesional corticosteroid infiltrations, depending on the patient’s
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baseline characteristics and the stage of the disease: either directed lesion
improvement or complete disease control.

Regarding the subjective measures, we found that the improvement experienced
in both pain and patient-reported severity is greater in patients with lower Hurley
stages. Patients with low Hurley stages present less lesions and less structural
damage so the main symptomatology is produced by acute inflammatory lesions.
Treating these lesions can greatly alleviate patients’ symptoms.

The clinical trial NCT02781818 has recently been completed and its results have
already been published. Researchers evaluated the effect of triamcinolone
acetonide 10 mg/ml, 40 mg/ml or placebo in 58 lesions (only nodules and
abscesses) for 2 weeks in 48 patients. They did not find any difference in the
number of days for lesion resolution, or any change in pain or patient-reported
severity between the different tails of the study. We consider that this low
effectiveness is due to an insufficient (0.1 ml) dose of corticosteroid and because
the infiltrations were not assisted by ultrasonography [18].

On the other hand, a multicentre retrospective clinical study has recently been
published evaluating the use of corticoid infiltrations in 135 lesions, including non-
inflammatory nodules, inflammatory nodules, abscesses and fistulas. In this
study, the authors found a high rate of successful response after the infiltrations,
similar to that of our study. Skin ultrasound was performed prior to treatment on
most lesions and the authors concluded that this ultrasound examination may
improve clinical response in all types of lesions as it allows a more accurate
measurement of the depth and location of skin lesions [19]. However, ultrasound-
assisted infiltrations were performed in less than half of the treated lesions.

Ultrasound was used in complex or larger lesions, which limits the generalizability
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of the results, since more complex lesions may have lower success rates due to
the nature of the lesion rather than the procedure. In consequence, lower
response rates were observed compared to non-ultrasound-assisted infiltrations.
Regarding safety, although intralesional injections are an easy procedure, care
must be taken when performing them on diabetic patients, due to the possibility
of producing glycaemic decompensation [20]. It would also be necessary to carry
out an individual evaluation of the patient's mental health, given the potential of
systemic corticosteroids to produce changes in behaviour, as already described
in previous studies [21, 22].

Our study has some methodological limitations that should be taken into account:
1) The study was carried out using cutaneous ultrasonography to determine the
type of lesion and to guide the procedure, which limits the generalization of the
results to settings where ultrasound is not available. 2) Due to the observational
design, the non-exposed cohort presents a higher baseline IHS4 value and a
higher frequency of concomitant systemic treatment. Patients with a more severe
condition are less likely to benefit from lesion-directed interventions like
corticosteroid infiltrations and will need systemic treatment. However, these
differences did not work in favour of the exposed cohort, in order to have more
statistically significant differences. 3) The comparator group is composed of non-
infiltrated lesions, which limits our ability to determine the added-value of
ultrasound guidance for intralesional corticosteroids infiltrations. Future studies
comparing both techniques are guaranteed.

In conclusion, we present the largest clinical study to date evaluating the
effectiveness and safety of intralesional corticosteroid infiltrations in inflammatory

lesions for HS patients in a real clinical practice setting and considering the type
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of lesion treated. The results of our study show that intralesional corticosteroid
infiltrations can have a continued beneficial effect on abscesses and simple small
to medium draining fistulas in HS patients. Evidence level 2b. We have observed
a good response of treated lesions both in the presence and absence of anti-
inflammatory treatment, improving both objective and subjective indexes of
severity with a low rate of adverse effects. The Hurley stage of the patient
inversely correlates with the probability of achieving complete resolution of the
treated lesions, but the most severe patients are those who obtain the greatest
reduction in inflammatory load. Therefore, the use of intralesional corticosteroids
has a place in different profiles of patients with HS, always considering the real
objectives which can be achieved with each patient depending on the baseline

characteristics of their disease.
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5.2 Utilidad de Ila ecografia cutanea en la

planificacién quirurgica de pacientes con HS.

Debido a la creciente evidencia cientifica sobre el empleo de la ecografia
cutanea en el diagnéstico y estadificacion de la HS, en Marzo de 2018 se
implementé en nuestra unidad su uso en la planificacion quirdrgica de los
pacientes con HS. Con el fin de evaluar si realmente implica beneficios respecto
a la cirugia convencional con delimitacion exclusivamente clinica, comparamos
los resultados en términos de recurrencias y diferencias en el area a extirpar
respecto a los pacientes que habiamos intervenido en nuestro centro con la
misma técnica quirurgica (extirpacion y cierre por segunda intencion) previo a la
implantacion de la ecografia prequirurgica, desarrollando de este modo un
estudio de cohortes asincronico. Los resultados, publicados en la revista Journal
of the European Academy of Dermatology and Venereology, mostraron un
descenso en la tasa de recurrencias respecto a la delimitacion clinica aislada,
con un aumento en el area a extirpar en la delimitacion clinico-ecografica, lo cual
nos informaba sobre extirpaciones incompletas con la técnica estandar. Es por
ello que también fuimos capaces de identificar una serie de factores de riesgo
asociados a una peor delimitacion clinica prequirurgica, definiendo asi aquellas
situaciones en las que se debe prestar mayor atencion a la hora de intervenir un
paciente con HS en aquellos centros donde no se cuente con un ecografo para

delimitar el area quirurgica antes de la cirugia.
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Abstract

Background: Ultrasonography can improve disease severity assessment in
hidradenitis suppurativa (HS) patients. The use of pre-operative ultrasonography
could improve surgical outcomes in HS patients.

Objectives: 1) To assess changes in the projected skin excised area after the use
of pre-operative ultrasonography, 2) To explore the clinical factors potentially
associated with inaccurate clinical surgical delimitation, and 3) To compare
recurrence rates after pre-operative ultrasound vs clinical surgical margin
delimitation at week 24.

Methods: Cohort study. Patient candidates for surgical treatment by wide excision
and healing by secondary intention with a clinical projected skin excised area
equal to or larger than 15 cm? were included. The main variables of interest were
the clinical and ultrasound projected skin excised area and surgical recurrence.
Results: Pre-operative ultrasound surgical margin delimitation increased the
mean excised area by 3.67 (SD 0.86) cm?, p=0.004. The Bland Altman plot
showed that in 65% of surgical procedures the use of ultrasonography increased
the projected skin excised area. Higher IHS4 scores, BMI, male sex and Hurley
stage Il vs Il all increased the difference between clinical and ultrasound surgical
delimitation. At week 24, the recurrence rate in the surgical clinical delimitation
cohort was 30% compared to 10% in the cohort with preoperative
ultrasonography (p=0.10).

Conclusions: Preoperative ultrasonography improves surgical margin
delimitation and can lower recurrence rates at 24 weeks in HS patients. Potential
risk factors for inaccurate clinical surgical delimitation are obesity, male sex,

Hurley Il stage and elevated IHS4 scores, so special attention should be given to
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these patients when ultrasonography is not available and surgical delimitation is

based only on clinical examination.
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Introduction

Hidradenitis suppurativa/acne inversa (HS) is a chronic, inflammatory, recurrent,
debilitating skin disease of the hair follicle that usually presents after puberty with
painful, deep-seated, inflamed lesions in the apocrine gland-bearing areas of the
body'. As the disease progresses to the advanced stages, structural lesions may
result in functional limitation due to scarring?. Disease management is often
difficult, and surgical procedures are needed to remove scars and other chronic
inflammatory reservoirs like tunnels. These procedures imply elevated emotional,
physical and monetary costs, and they are even higher when recurrences occur
3.4_Recurrence rates range from 0-72% depending on the surgical procedure and
wound closure technique used®. Healing by secondary intention is one of the
most commonly used procedures because of its effectiveness and high patient
satisfaction® 6.

Ultrasonography is a useful non-invasive diagnostic technique for HS. It could
improve disease severity assessment by identifying subclinical lesions or re-
classifying clinical lesions with potential influence on therapeutic decisions’.The
implementation of ultrasonography when planning surgical procedures for
patients with HS could improve the surgical area delimitation accuracy and the
effectiveness of interventions. A recent case report has proposed the use of
ultrasound before surgery®. The aims of this study were: 1) To assess the
changes in the projected skin excised area after the use of pre-operative
ultrasonography, 2) To explore the clinical factors potentially associated with
inaccurate clinical surgical margin delimitation, and 3) To compare recurrence
rates between pre-operative ultrasound margin delimitation vs clinical margin

delimitation at week 24 after surgery.
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Patients and methods

Design

Asynchronous cohort study.

Study population & study cohorts

The study population included HS patients who underwent surgical treatment by
wide excision and healing by secondary intention at the HS clinic of Hospital
Universitario Virgen de las Nieves (HUVN) in Granada, Spain, which began its
activity in February 2017. There were two cohorts of patients:

a) Ultrasound surgical delimitation cohort (US-cohort), which included patients

with surgical procedures where the skin excised area was determined by clinical
examination and then by ultrasound examination. Ultrasonographical margins
were used to perform the surgery.

b) Clinical surgical delimitation cohort (non-US-cohort), which included patients

with surgical procedures where the skin excised area was determined by clinical
examination only. Clinical margins were used to perform the surgery. The
procedure of pre-operative ultrasound planning was introduced to the HS clinic
of HUVN in March 2018, so this cohort corresponds to all patients who received
surgery from February 2017 to March 2018. Since then, all patients with HS
receive pre-operative ultrasonography.

Inclusion criteria

1) Patients with moderate to severe HS with draining subcutaneous tunnels with
minimal to absent inflammatory activity for at least 24 weeks, candidates to
receive surgical treatment with excision and healing by secondary intention of

axillary or inguino-genital areas. 2) Projected skin excised area after clinical
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examination equal to or larger than 15 cm?. 3) Patients with HS who gave
informed consent to participate in the study.

Exclusion criteria

1) Refusal to participate in the study. 2) Patients with HS who underwent
surgical procedures other than excision and healing by secondary
intention. 3) Patients under biological treatment for less than 16 weeks

prior to the surgery.

Ethics

This study has been approved by Ethics Committee of HUVN and is in
accordance with the Helsinki Declaration.

Main variables of interest

Projected skin excised area

The delimitation of the projected skin excised area was performed in the
operating room prior to the surgical procedure, the same day of the surgery. Both
the clinical/ultrasonographical margin delimitation and the subsequent surgery
were performed always by the same dermatologist with expertise in
ultrasonography and surgical treatment of HS (AML). Firstly, the projected skin
excised area based on physical examination was marked. Then, the projected
skin excised area based on ultrasound examination was drawn in the US-cohort.
Ultrasonography was performed with a 7-15 MHz linear probe in B mode (myLab7
Esaote Spa, Genoa, Italy). The steps to perform ultrasound surgical delimitation
were: 1) The potential skin excised area was marked, based on clinical
examination with 0.5 cm normal-skin margins. 2) The border of the marked area
was explored with the ultrasound probe, placed transversally. 3) If the affected

area extended beyond the initial delimitation (presence of subclinical disease
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characterized by hypoechogenic lesions compatible with fluid collections or
subcutaneous tunnels), the area guided by ultrasonography was increased®. 4)
The new perimeter of the projected skin excised area was re-evaluated until none
of the surrounding skin presented any ultrasonographical signs of HS lesions
(video). The 0.5 cm normal-skin margins were only considered in the non-US-
cohort, since margins were optimized by ultrasonography in the US-cohort.
Recurrence

Recurrence was defined by the appearance of HS lesions (inflammatory nodules,
abscesses or tunnels) inside the surgical scar or in the surrounding 1cm®.

Other variables of interest

Clinical, presence of biologic treatment, socio-demographic and biometric
variables were recorded by means of clinical interview, physical examination and
cutaneous ultrasonography. Structural damage was assessed using the Hurley
staging system'0. Inflammatory activity was assessed by means of the
International Hidradenitis Suppurativa Severity Score System (IHS4)''. All these
data were also recorded by a dermatologist with expertise in HS management
(AML).

Statistical analysis

Descriptive statistics were used to evaluate the characteristics of the sample. The
Kolmogorov-Smirnov test was used to check the normality of the variables.
Continuous data is expressed as mean + standard deviation (SD) or as median
(25M-75" percentile). The absolute and relative frequency distributions were
estimated for qualitative variables. The Student’s t-test or the Wilcoxon-Mann-
Whitney test were used for comparisons between nominal and continuous data,

simple linear regression was used for comparisons between continuous variables
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and the x2 test or Fisher’'s exact test, when necessary, were applied for nominal
data. The Bland-Altman plot was used to describe agreement between clinical
and ultrasonographical skin excised area (95% confidence intervals were
calculated). Multivariate logistic regression analyses were performed to explore
the variables associated with inaccuracy in the clinical excised area.
Epidemiological and statistical criteria were used to model variable selection. The
effect of each exploratory variable on the model and its significance were studied.
If the variable improved the model fit and adequacy (based on the likelihood ratio
criteria and the significance of the parameter) it was kept; otherwise, the variable
was excluded. The model was checked for pair-wise interaction between
covariates. Potential confounding covariates were studied using a change of
significance in the model's parameters or a change of 30% of its value.
Significance was set for all tests at two tails, p<0.05. Statistical analyses were

performed using JMP version 14.1.0 (SAS institute, North Carolina, USA).
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Results

Baseline characteristics of the sample

The baseline characteristics of the sample depending on the implementation of
ultrasound pre-operative planning are summarized in table 1. Mean age and age
of disease onset were higher in the US-cohort, no significant differences in
disease features or in the final projected skin excised area after clinical
examination were found among groups. Biologic treatment included 12 patients
on adalimumab 40mg qw, 1 patient on ustekinumab 90 mg q12wk and 1 patient
on infliximab 5mg/kg q8wk.

1) Changes in projected skin excised area after ultrasound delimitation

The study population used to assess this aim was composed of the US-cohort
(n=20, table 1). The mean projected skin excised area after clinical examination
was 22.62 (SD 11.25) cm? and the mean projected skin excised area after
ultrasonography was 26.29 (SD 11.63) cm? (p=0.004). The mean difference in
the excised area was 3.67 (SD 0.86) cm?. The Bland Altman plot showed that in
65% (13/20) of the surgical procedures the use of ultrasonography significantly
increased the projected skin excised area. Figure 1.

2) Factors associated with inaccurate clinical surgical delimitation

The study population used to assess this aim was composed of the US-cohort
(n=20, table 1). Different multiple logistic regression analyses relative to the
clinical factors potentially associated with differences between clinical and
ultrasound surgical margin delimitation were computed. The final multivariate
logistic regression analysis, R?=0.55, showed that the difference between clinical
and ultrasound surgical delimitation increased with higher IHS4 scores (0.42 (SD

0.12), p=0.004), Body Mass Index (BMI) (0.28 (SD 0.11), p=0.02), male sex (1.30
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(SD 0.70), p=0.08) and Hurley stage Il vs Ill (6.10 (SD 1.74), p=0.003). The
prediction profiler of the multivariate model is shown in Figure 2.

3) Surgical recurrence

The study population used to assess this aim was composed of both the US-
cohort and the non-US-cohort (table 1). At week 24, the recurrence rate in the
cohort of patients without pre-operative ultrasonography was higher compared to
the cohort of patients with preoperative ultrasonography, table 2. Age did not
correlated with the risk of recurrence, p=0.64. After stratification by the presence
of biologic therapy, the rate of recurrence was higher for patients without both
pre-operative US and biologic therapy, followed by patients with biologic therapy
but without pre-operative US and patients with pre-operative US and without
biologic therapy. The lowest recurrence rate was observed in patients who were

under biologic therapy and received pre-operative US. Table 2.
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Table 1. Baseline characteristics of the patients

US-cohort n=20 | Non-US-cohort p
n=20 values

Age, years 41.65 (SD 11.7) | 33.45(SD 10.42) | 0.02
Sex, male:female ratio 9:11 3.7 0.32
Family history, yes/no 50% (10/20) 60% (12/20) 0.52
Age of onset, years 28.1 (SD 10.17) 21.55(SD 7.17) | 0.02
Disease duration 13.55 (SD 11.17) 11.9 (SD 9.04) 0.61
BMI 31.85 (SD 6.08) 32.28 (SD 6.53) | 0.83
Smoking, yes/no 70% (14/20) 50% (10/20) 0.19
IHS4 7.9 (SD 5.9) 9.05 (SD 4.44) 0.49
Biologic treatment 25% (5/20) 45% (9/20) 0.18
Site of the surgery 1
Axilla 65% (13/20) 65% (13/20)
Inguino-genital 35% (7/20) 35% (7/20)
Hurley stage of the surgical 1
site 70% (14/20) 70% (14/20)
Il 30% (6/20) 30% (6/20)
1
Projected skin excised area | 22.65 (SD 11.25) | 21.75(SD 6.64) | 0.76
after only clinical
examination (cm?)

Data are expressed as relative (absolute) frequencies, and mean (standard deviation,
SD). BMI: body mass index. IHS4: International Hidradenitis Suppurativa Severity

Score System.
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Figure 1. Bland-Altman plot. The Bland-Altman plot is used to assess agreement between two
measure methods. The continuous line at “0” represents total agreement between both methods
and dotted lines represent 95% confidence intervals of 100% agreement. Observations that are
beyond the 95% confidence interval show that both methods are considered to have significant
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delimitations are represented. BMI: body mass index. IHS4: International Hidradenitis

Suppurativa Severity Score System. F: female, M: male.
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Table 2. Recurrence rates at week 24

US-cohort | Non-US-cohort p values
All patients (n=40) 10% (2/20) 30% (6/20) 0.1
Patients without biologic 13.33% 36.36% (4/11) 0.16
therapy (n=26) (2/15)
(Pat:il;t with biologic therapy | 0% (0/5) 22.22% (2/9) 0.5
n=

Data are expressed as relative (absolute) frequencies
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Discussion

This study explores the potential usefulness of pre-operative ultrasound
delimitation for surgical treatment in patients with HS compared to clinical
examination. We have observed that ultrasound examination consistently
increases the projected skin excised area in our patients. A recent study has
shown that clinical examination alone usually underestimates the severity of HS
and that this underestimation would imply changes in disease management’. In
the same line, our results suggest that clinical examination alone could
underestimate the surgical area in patients with HS. In our sample, the increase
in the excised area is lower than 4 cm? in average, which does not represent
important changes in final wound size but could have important implications in
surgical outcomes.

Leaving subclinical lesional tissue could be the cause of surgical failure and
disease recurrence. We have found trends towards statistical significance for a
lower recurrence rate in the group of patients in which pre-operative ultrasound
delimitation was performed. Previous studies have identified the type of
anesthesia (local vs. general) as a risk factor for local recurrence®. This
association is probably due to confounding with the amplitude of surgical
margins. Patients under general anesthetic probably receive larger excisions
compared to patients under local anesthetic, where the size of the excision may
be limited by the quantity of anesthetic and the patient’s individual tolerance to
pain. Pre-operative ultrasonography could maximize surgical delimitation in HS
and avoid the morbidity of inefficient extensive or insufficient surgical procedures

in patients with HS regardless of the type of anesthesia® “.
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An increasing amount of evidence points towards the use of biologic treatment in
combination with surgery'?'4. Surgical treatment is useful for removing lesional
tissue with long-term inflammatory damage that acts as an inflammatory reservoir
and biologic treatment would improve systemic inflammation and disease
progression. In line with this observation, the results of our research show that in
the cohort of patients without ultrasound margin delimitation, those under biologic
therapy had fewer recurrences. But recurrences were lower in patients with pre-
operative ultrasound and without biologic therapy, compared to patients without
pre-operative ultrasound and biologic therapy. Probably an accurate surgical
delimitation has a higher impact on local recurrence than biologic therapy. The
combination of both pre-operative ultrasound and biologic therapy achieved the
best surgical outcomes. The benefits of this combination is even higher if we
consider that biologic therapy may increase the time the wound takes to heal
completely’?. Ultrasound margin delimitation would avoid unnecessary tissue
excision, offering patients an accurate and efficient surgical management that
would minimize the time for wound closure and the impact of surgery on their life®
4.

On the other hand, ultrasonography does not increase the projected skin excised
area to the same extent in all patients. We have identified potential clinical
predictors that may increase the risk of subclinical disease, and consequently the
risk of an insufficient clinical margin delimitation. These clinical features could be
useful as general principles of surgical treatment of HS: if pre-operative
ultrasonography is not available, the presence of these factors could identify
patients who would benefit from wide clinical margins. First of all, a higher

systemic inflammatory load, which would increase systemic levels of pro-

114



Implicaciones de la ecografia cutanea y de la inmunomodulacion sistémica en el tratamiento
médico-quirurgico de la hidradenitis supurativa.

inflammatory cytokines like TNF-alfa or IL-17 and produce subclinical changes in
apparently healthy skin, hindering the delimitation of the area’®. The excess of
adipose tissue and deep subclinical lesions in patients with higher BMI would also
increase the inaccuracy of clinical examination. Surgical delimitation in Hurley
stage Il patients could be more challenging compared to Hurley Il patients,
probably because the area to be excised in patients with Hurley Il is easy to
identify due to extensive scarring. Patients with Hurley stage Il could be more
prone to having subclinical lesions. Finally, male sex, which is associated with
higher disease severity, may also make surgical delimitation difficult®.
Ultrasonography is becoming one of the most widespread technologies in HS and
dermatological clinics. Its use for accurate disease staging is very important and
its implementation for surgical planning implies no further costs. Pre-operative
ultrasonography could serve to create new relationships or strengthen existing
ones between dermatologists and surgeons/dermatosurgeons and could offer
accurate and effective surgical treatment to patients, avoiding excessive or
insufficient excisions. How this technique is implemented will depend on the
responsibilities and healthcare circuits of each center. In some scenarios, it may
be performed in the operating room by a dermatosurgeon as in the present study,
but collaboration between clinical dermatologist and general and plastic surgeons
is also possible and would be necessary depending on surgical and patient
features.

The results of this study should be considered in light of some methodological
limitations: 1) limited sample size, 2) only one type of surgical procedure was
allowed, second intention healing was chosen because it has better outcomes

regarding recurrence, morbidity and patient satisfaction'? 15 16, 3) limited follow-
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up period. However, our aim was to compare recurrences with and without pre-
operative ultrasound delimitation, not to assess the incidence of recurrences; we
have chosen 6 months of follow-up since this is the median time to recurrence in
previous studies’®, 4) the surgeon may have gained more experience over time.
In conclusion, our study shows that the use of pre-operative ultrasound planning
in the surgical management of patients with HS consistently improves surgical
margin delimitation and probably lowers recurrence rates at 24 weeks. Risk
factors for inaccurate clinical surgical delimitation are obesity, male sex, Hurley Il
stage and elevated IHS4 scores. Special attention should be given to these

patients when surgical delimitation is based only on clinical examination.
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5.3 Seguridad vy efectividad de los farmacos
biologicos en el tratamiento quirurgico de los

pacientes con hidradenitis supurativa.

Aunque los farmacos biologicos constituyen el gold standard del tratamiento
meédico en numerosas enfermedades autoinflamatorias, lo cierto es que la
evidencia sobre su uso combinado con cirugia es muy escasa, siendo la actitud
habitual la suspension de los mismos previo al tratamiento quirurgico. El motivo
principal de esta suspensidén radica en disminuir el riesgo de infecciones
postquirurgicas dado el efecto inmunomodulador de estos tratamientos, al
bloquear diversas citoquinas implicadas en la respuesta inflamatoria e inmune
frente a diferentes microorganismos. En la hidradenitis supurativa, la tendencia
también ha sido la suspension de los tratamientos bioldgicos antes de la cirugia,
y aunque la evidencia cientifica sefiala que tanto el tratamiento biolégico como
el tratamiento quirurgico pueden tener un efecto sinérgico en el control de la HS,
lo cierto es que no encontramos hasta la fecha estudios que combinasen ambos
pilares de tratamiento de forma simultanea. Puesto que la cirugia en la HS es
una cirugia relativamente superficial, con una baja tasa de infecciones
postquirurgicas, en la que el cuidado del lecho intervenido mediante lavado +/-
aplicacidn de antisépticos topicos es relativamente sencilla para el paciente, nos
planteamos la posibilidad de mantener el tratamiento bioldégico en aquellos
pacientes que fuesen a someterse a tratamiento quirurgico con el objetivo de
estudiar las posibles complicaciones que pudiesen aparecer, asi como comparar
las tasas de recidivas postquirurgicas respecto a los pacientes intervenidos sin
presencia de tratamiento biolégico adyuvante. Los resultados, publicados en la
revista Acta Dermato-Venereologica, sefialaron que la cirugia en combinacion
con tratamiento bioldgico constituye una técnica segura sin incremento en la tasa
de infecciones postquirurgicas, y efectiva al obtenerse tasas de recurrencias
inferiores, con tendencia a la significacion, respecto al tratamiento quirurgico

aislado, siendo ademas estas recurrencias de menor gravedad.
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Introduction

Hidradenitis suppurativa (HS) is a chronic skin disease characterized by recurrent
flares of nodules, abscesses, and fistulae, predominantly in the apocrine gland-
bearing areas. They progress to scarring if not adequately treated, leading to
functional limitations (1). Disease management is challenging, being biologic
drugs and surgery the two mainstays of treatment. However, the available
scientific evidence regarding the combined use of both therapies is scarce and
limited to a few studies (2-4). A clinical trial (SHARPS Study) is under way on the
safety and efficacy of peri-surgically administered adalimumab but the results are
still not available (5). The objectives of this study were: 1) to assess the clinical
features of HS patients undergoing surgery with neoadjuvant biologic treatment,
2) to explore the complications of this combined approach, and 3) to compare
recurrence rates at 24 weeks after surgery between those who receive

concomitant biologic treatment and those who do not.

Materials and methods

Prospective cohort study. Further information in supplemental material annex 1.
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Results

Baseline characteristics of the sample

The study included 59 patients: 21 patients in the biologic cohort (17 patients on
adalimumab 40 mg qw, 2 patients on ustekinumab 90 mg q12wk and 2 patients
on infliximab 5mg/kg q8wk) and 38 patients in the non-biologic cohort. Baseline
characteristics of the groups prior to surgery are exhibited in Table SI. Structural
and inflammatory disease features were more severe and there was a longer
history of the disease and higher proportion of males in the biologic versus non-
biologic cohort. Antibiotic use was more frequent among the non-biologic cohort
Post-surgical complications

Data on post-surgical complications are displayed in Table SlI. Only one case of
post-surgical infection was detected in the biological cohort and none in the
surgery alone cohort, and there was no between-group difference in post-surgical
pain score. The risk of a bleeding emergency was higher and the time to complete
healing was longer in the biologic cohort. Multivariate logistic regression analysis
found no increased bleeding risk due to the presence of the biological drug, but
showed an association with younger age, Hurley stage lll, and a trend toward
statistical significance of male gender. The receipt of biologic treatment and the
size of the excised area were both associated with a longer time to complete
healing.

Surgical recurrence at 24 weeks post-surgery

Although a lower surgical recurrence rate was observed in the biologic cohort,
the difference did not reach statistical significance, as shown in Table 1. However,

a difference was found in recurrences, which were mainly abscesses and
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inflammatory nodules in the biologic cohort versus abscesses and draining

tunnels in the non-biologic cohort.

126



Implicaciones de la ecografia cutanea y de la inmunomodulacion sistémica en el tratamiento
médico-quirurgico de la hidradenitis supurativa.

Discussion

This prospective study compared outcomes and adverse effects between HS
treatment by a combination of surgery with neoadjuvant biologic treatment and
by surgery alone. Only one case of post-surgical wound infection was observed
in the biologic cohort, and there was no difference between both groups in post-
surgical pain or bad odor episodes. The patients receiving both surgery and
biologic treatment showed a longer time to healing and more frequent bleeding
emergencies, although multivariate analysis revealed that the latter were
probably not influenced by the biologic treatment. Recurrences involved less
severe lesions in the combined therapy cohort and the recurrence rate at 24
weeks was lower, although this difference did not reach statistical significance.
The patients assigned to the biologic cohort had a longer history of the disease,
which was more severe, with greater structural damage and increased
inflammatory load. They were also predominantly male, which is associated with
greater disease severity (6). In addition, the surface area excised was larger than
in the cohort receiving surgery alone, and although the difference was not
statistically significant, a similar finding has previously been reported (3-4) and
would reflect the more extensive surgery required for Hurley stage Il disease.
Patients with Hurley stage Ill have more severe disease and are more likely to
receive biologic treatment.

We found a statistically significant difference in the pre-surgical antibiotic
treatment between the two cohorts, with a higher prevalence in the non-biological
cohort. This is due to the fact that this antibiotic therapy represents the main
systemic anti-inflammatory treatment for these patients. No differences in the

post-surgical use of antibiotics were found between the two groups.
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Just one case of post-surgical wound infection was observed among both
cohorts, similar to previous findings of virtually no cases of infection after surgery
and with no increased risk in patients receiving adjuvant biologic treatment (4).
The more frequent bleeding emergencies in those receiving adjuvant biologic
therapy may be attributable to various factors: the higher prevalence of Hurley
stage Ill, which requires more extensive surgery; their younger age, implying less
rigorous adherence to resting recommendations; and the predominance of the
male sex, associated with more severe forms of the disease needing more
complex surgery.

A longer time to complete healing in the biologic cohort was previously reported
by Prens et al., who also observed a significant association between healing time
and the surface area of the wound (3). Besides their larger wounds, the majority
of patients in the present biologic cohort and that studied by Prens et al. were
treated with TNF inhibitors. TNF alpha is one of the cytokines involved in
stimulating connective tissue production (7,8), and its inhibition would contribute
to a delay in wound closure.

Despite the more severe disease suffered by patients in the biologic cohort,
recurrences were milder (abscesses, inflammatory nodules) than in those
receiving surgery alone (abscesses, draining tunnels), and the rate of recurrence
tend to be lower in the biologic cohort. These results are in line with the findings
of DeFazio et al. (4) on the synergistic effect of surgery and biologic therapy in
the control of HS.

Study limitations include the small sample size and the aforementioned
differences between groups inherent to the observational nature of the study.

Based on results of previous studies, sample size was calculated to detect a
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larger difference in the proportion of recurrences (4). In spite of this limitation, we
believe that our results show a clear trend towards statistical significance and are
clinically meaningful. They are applicable in the daily clinical practice of patients
with HS and could serve as a basis to design future studies on this field. The
follow-up period was also limited, although the median time to recurrence has
been reported to be 6 months (9), and our objective was to compare differences
in the proportion of recurrences between the cohorts not to assess their
incidence.

Study strengths include the protocolized treatment procedure and the application
in all patients of excision with secondary intention healing, which is associated
with a lower recurrence rate, improved functionality, and greater patient
satisfaction (10,11). All patients in the biologic cohort were in the maintenance
phase of their treatment, which was not interrupted (12-14). DeFazio et al. closed
wounds after the presence of infection had been ruled out, delaying the biologic
therapy until two weeks post-surgery (4), while Prens et al. discontinued the
biologic treatment one week before surgery (3). Finally, this observational study
was carried out in a real-life clinical setting, including patients with very severe
disease and/or comorbidities who might be excluded from a clinical trial.

In conclusion, surgery in combination with biologic treatment appears to be a safe
approach to the management of patients with moderate-to-severe HS, with a
similarly low rate and severity of adverse effects to those observed with surgery
alone. There is no need to discontinue drug treatment before the procedure, and
there is no increase in the frequency of recurrences, which are less severe.
However, it may be associated with a longer time to complete wound healing in

comparison to standalone surgery.
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Annex 1. Materials and methods

Design

A prospective cohort study was conducted from February 2017 through March
2020. It included HS patients who underwent excision and healing by secondary
intention at the HS clinic of Hospital Universitario Virgen de las Nieves (HUVN)
in Granada, Spain. It comprised two cohorts: one that underwent surgery plus
neoadjuvant biologic treatment (biologic cohort) and another that underwent
surgery alone (non-biologic cohort). The assignment to one or other cohort was
solely based on clinical criteria related to the severity of the disease and the
complexity of its management. The clinical criterion for biologic treatment in our
center is the presence of moderate-to-severe HS that does not respond to
systemic antibiotics according to current guidelines (12-14). Patients who
received biologic treatment did not discontinue it before the surgery and did not
change their existing treatment regimen.

Use of antibiotic treatment was recorded for both cohorts. Doxycycline 100 mg
b.i.d., clindamycin 300 mg b.i.d., alone or in combination with rifampicin 300 mg
b.i.d., as well as any other oral antibiotic prescribed with the intention of treating
HS were gathered. Pre-surgical antibiotic treatment was considered when
antibiotics were prescribed 12 weeks or less prior to surgery, while post-surgical
antibiotic treatment included all those antibiotics given within the 24 weeks of
follow-up after surgery.

Inclusion criteria

1) Presence of moderate-to-severe HS in candidates for surgical excision and
healing by secondary intention of axillary or inguinal-genital areas with draining

fistulas/ sinus tracts/ subcutaneous tunnels and minimal or no inflammatory
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activity for = 12 weeks); 2) projected skin area for excision of 215 cm2; and 3)
informed consent to study participation.

Exclusion criteria

The receipt of surgical procedures other than excision and healing by secondary
intention and, in the biologic cohort, the receipt of biologic treatment for less than
16 weeks before surgery.

Statement of ethics

This study was conducted in accordance with the Helsinki Declaration and was
approved by the Institutional Review Board of the hospital.

Main variable of interest

Recurrence

Recurrence was defined by the appearance of HS lesions (inflammatory nodules,
abscesses or sinus tracts) on or within 1 cm of the surgical scar (16).

Other variables of interest

Surgical wound infection

Defined by the presence of purulent drainage in the wound, with or without
microbiological confirmation or microorganism isolation in wound exudate or
tissue samples, accompanied by pain, inflammation, erythema, and/or heat
requiring topical or systemic antibiotic treatment.

Bleeding emergency

Defined by bleeding not resolved by continuous gentle pressure and requiring

surgical exploration.
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Bad odor episode

Defined by a visit to the emergency department due to bad odor, with no signs of
infection, which was resolved by washing with antiseptic solution and required no
topical or oral antibiotics.

Time to complete healing

Time required for the healing of the entire wound area, with no need for further

medical care.

Clinical, socio-demographic, and biometric variables were recorded by clinical
interview, physical examination, and cutaneous ultrasound using a 7-15 MHz
linear probe in B mode (myLab7 Esaote Spa, Genoa, Italy). Hurley staging was
used to assess structural damage (17) and the International Hidradenitis
Suppurativa Severity Score System (IHS4) to evaluate inflammatory activity (18).
Pain was evaluating using an NRS for pain, with scores ranging from 0 (no pain)
to 10 (maximum pain) (19).

Sample size

A sample size of 54 subjects was calculated to detect differences equal of higher
than 30% in the rate of recurrence at week 24 with an alpha error of 5% and a
power of 80%.

Statistical analysis

Descriptive statistics were used to evaluate the characteristics of the sample, and
the Kolmogorov-Smirnov test was applied to check the normality of variable
distributions. Continuous variables were expressed as means (standard deviation
(SD)) or medians (25th-75th percentile) and qualitative variables as absolute and

relative frequency distributions (20). The chi-squared test or Fisher’s exact test,
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as appropriate, were used to compare nominal variables, and the Student’s t-test
or Wilcoxon-Mann-Whitney test were used to compare between nominal and
continuous data. Simple linear regression was performed to compare between
continuous variables. The B coefficient and SD were used to predict the log odds
of the dependent variable. Multivariate logistic regression analyses were carried
out to identify the factors associated with bleeding emergency and time to
complete healing. Epidemiological and statistical criteria were used to model the
selection of variables (21,22). The effect of each exploratory variable in the model
and its significance were studied. Variables were kept in the model when they
improved the model fit and adequacy (based on likelihood ratio criteria and
significance of the variable) and excluded when they did not. The model was
checked for pair-wise interaction between covariates. Potential confounding
covariates were defined by a change in the significance of the parameters in the
model or by a change in their value of = 30%. Statistical significance was defined
by a two-tailed p-value <.05 (23). JMP version 14.1.0 (SAS institute, North

Carolina, USA) was used for the statistical analyses.
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Annex 2. Supplementary material.

Table Sl. Baseline characteristics of the sample

surgery

Biologic cohort n=21 Non-biologic cohort n=38 p
Age, years 40.57 (SD 15.25) 35,60 (SD 9.90) 0.13
Sex, male:female ratio 4:3 11:27 0.05
Family history, (yes) 57.14% (12/21) 52.63% (20/38) 0.79
Age of onset, years 22.90 (SD 11.01) 25.36 (SD 9.83) 0.38
Disease duration, years 17.66 (SD 11.86) 10.23 (SD 7.89) <0.01*
BMI 31.52 (SD 5.67) 30.80 (SD 6.52) 0.67
Smoking, yes/no 52.38% (11/21) 57.89% (22/38) 0.78
IHS4 10.04 (SD 4.49) 7 (SD 4.34) 0.01*
Site of surgery 1
Axilla 66.67% (14/21) 65.79% (25/38)
Inguinal-genital 33.33% (7/21) 34.21% (13/38)
Hurley stage of surgical 0.02*
site 57.14% (12/21) 86.84% (33/38)
Il 42.86% (9/21) 13.16% (5/38)
1
Area of excised skin (cm?) 25.55 (SD 10.72) 22.25 (SD 6.66) 0.14
Antibiotic treatment prior 9.52% (2/21) 47.37% (18/38) <0.01*
to surgery
Antibiotic treatment after 4.76% (1/21) 5.26% (2/38) 0.93

Data are expressed as relative (absolute) frequencies, and means (standard deviation (SD)).
BMI, Body Mass Index; IHS4, International Hidradenitis Suppurativa Severity Scoring

System
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Table Sll. Post-surgical complications and surgical recurrences

Univariate analysis

Inflammatory nodule
Abscess
Fistula

50% (1/2)
50% (1/2)
0% (0/2)

0% (0/10)
70% (7/10)
30% (3/10)

Biologic cohort n=21 Non-biologic cohort p
n=38
Surgical wound infection 4.76% (1/21) 0% (0/38) 0.35
Bleeding emergency 19.05% (4/21) 2.63% (1/38) 0.04*
Bad odor episode 9.52% (2/21) 7.89% (3/38) 1.00
NRS for pain (at 7 days) 3.52 (SD 1.66) 2.92 (SD 2) 0.24
Time to complete healing (days) 70.28 (SD 15.09) 57.68 (SD 11.15) <0.01 *
Bleeding emergency: multivariate analysis
Estimate (B) p
Age (Years) -0.15 (SD 0.07) 0.04*
Sex (Male) 1.61 (SD 0.87) 0.06
Hurley (3-2) 3.43 (SD 1.69) 0.04*
Biologic (Yes) 0.78 (SD 0.67) 0.24
R?=0.44
Time to complete healing: multivariate analysis
Estimate (B) p
Biologic (Yes) 6.33 (1.73) <0.01*
Skin excised area (cm?) 0.47 (0.19) 0.01*
Disease duration (Years) 0.39 (0.19) 0.05
Age (Years) 0.26 (0.16) 0.10
R?=0.34
Biologic cohort n=21 Non-biologic cohort p
n=38
Recurrence rate at 24 weeks 9.52% (2/21) 26.31% (10/38) 0.10
Type of recurrence 0.057

Data are expressed as relative (absolute) frequencies, and means (standard deviation (SD)).

Beta (B) coefficient and SD are used to predict the log odds of the dependent variable.

NRS Numeric rating scale; SD, standard deviation; 3, beta; R?, R-squared.

137




5. Resultados

138



Implicaciones de la ecografia cutanea y de la inmunomodulacion sistémica en el tratamiento
médico-quirurgico de la hidradenitis supurativa.

5.4 Estrategia terapéutica ante una hidradenitis

supurativa paraddjica por farmacos bioldgicos.

Tras realizar la revision sistematica sobre los casos de hidradenitis supurativa
paradodjica por farmacos biolégicos, identificamos un total de 32 casos
reportados en la literatura, sin que en ninguno de los articulos se analizase de
forma especifica que actitud llevar a cabo con el tratamiento bioldgico
desencadenante. A esta serie, anadimos dos casos observados en nuestra
unidad y posteriormente realizamos un meta-analisis de estos casos con el
objetivo de determinar que actitud terapéutica se asocia a una mejor respuesta
clinica. Los resultados de dicho analisis, publicados en la revista Dermatology,
reflejan que la mejor actitud seria la detencion del biolégico o el cambio de diana
terapéutica, siempre y cuando fuese posible considerando la enfermedad de
base por la cual se inicio el tratamiento biologico.
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Abstract

Background/Aims: TNF-a inhibitors represent the most advanced approved
therapeutic option for moderate and severe forms of hidradenitis suppurativa
(HS). However, in recent years, cases of paradoxical hidradenitis suppurativa
secondary to the use of these biological drugs have been described, with very
few cases reported in the literature. The aims of this study are 1) to present 2
new cases of paradoxical HS. 2) To perform a systematic review of scientific
evidence regarding paradoxical HS with TNF-a inhibitors.

Material and methods: Retrospective study in which we have searched all the
cases of paradoxical hidradenitis suppurativa secondary to the use of TNF-a
inhibitors published in the literature and we have included two additional cases
observed in our clinical practice

Results: 34 patients under TNF-a inhibitor treatment were included
(Adalimumab=21; Infliximab=9; Etanercept=4). The median delay from exposure
to TNF-a inhibitor and the development of paradoxical HS was 12 months (range
1-72). The majority of patients were Hurley stage Il (58.8%). Clinical improvement
and complete remission were more frequent when the TNF-a inhibitor was
stopped or switched to another biological agent with a different therapeutic target
rather than maintenance or change to another TNF-a inhibitor.

Conclusions: Paradoxical HS is an unusual adverse effect of TNF-a inhibitors.
When this adverse effect appears, interruption or substitution of treatment is
associated with a better clinical outcome.
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Introduction

Hidradenitis suppurativa (HS) is a chronic autoinfammatory skin disease
described by Velpeau in 1839 [1] and later named by Verneuil. It is characterized

by recurrent inflammatory nodules and abscesses, fistula formation, and
subsequent scarring, occurring primarily in intertriginous apocrine gland-bearing

areas. The lesions are associated with pain, purulent drainage, pruritus, bad

smell and functional disturbance with an important impact on the quality of life [2]

Genetic and environmental factors are involved in the pathogenesis of this
disease. Recently it has been proposed the concept of HS as an
autoinflammatory disease characterized by dysregulation of the gamma-
secretase/Notch pathway [3]. Deficiency in the Notch signalling pathway results
in conversion of hair follicles to keratin-enriched epidermal cysts, compromises
apocrine gland homoeostasis, and leads to the stimulation of toll-like receptor
(TLR)-mediated innate immunity, supporting and maintaining chronic
inflammation [4]. Altered TLRs signalling on macrophages produces increased
amounts of TNF —a and IL-1 B, leading to activation of dendritic cells (DCs) which
secrete IL-23, promoting Th17 cell polarization with consequent increase in IL-17
production. This cytokine leads to a neutrophil attraction and perpetuates the
upregulated innate immune autoinflammation.

It seems that the major involved cytokine in the pathogenesis of HS is TNF —a
whose overexpression has been observed in lesional and perilesional skin of HS,
together with a positive correlation with disease severity [5-7].

Currently, adalimumab is the only biologic drug with indication in its data sheet
for the treatment of moderate and severe forms of hidradenitis suppurativa. On
the other hand, Infliximab has also been shown to be effective in the treatment of
this disease, and according to the latest guidelines [8], it should be considered
as a second-line biologic treatment for moderate/severe HS (evidence level 2,

grade of recommendation B). However, in recent years, cases of HS onset after
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administration of TNF-a inhibitors in patients with no previous signs of the disease
have been reported.

The aims of this study are: 1) present two new cases of paradoxical hidradenitis
suppurativa with TNF-a inhibitors for other inflammatory disease and 2) to
perform a systematic review of the scientific evidence available in biomedical

literature
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Patients and methods

For further details, see the supplementary material. (Fig. 1).

Case series

Patients
Consecutive patients with paradoxical HS referred to the HS clinic of
Hospital Universitario Virgen de las Nieves

Inclusion criteria
Patients treated with anti-TNF agents, adalimumab, infliximab,
etanercept, who developed HS after starting the biological treatment

AIM 1
Presentation of two cases of paradoxical hidradenitis
suppurativa in patients receiving anti-TNF agents.

Statistical analysis
Descriptive statistics

Variables of interest
Clinical and epidemiological features of HS were gathered through
clinical interview and physical examination

Systematic review

Search criteria

1) articles published in scientific journals included in Medline or
Embase databases

2) articles written in English, Spanish, French or German

All types of epidemiological studies were included, narrative reviews
were excluded.

AlM 2

Systematic review and case meta-analysis of the scientific
literature of case reports and epidemiological studies
regarding paradoxical HS with anti-TNF agents

Statistical analysis

Chi-square tests (x2) or Fisher exact test when needed
were used to compare therapeutic strategies (maintain
biologic/ switch or stop) and (stop/switch) regarding
paradoxical HS. Significance was set for all tests at two
tails, p <0.05

Search algorithm

(PARADOXICAL OR DRUG INDUCED) AND (HIDRADENITIS SUPPURATIVA
OR ACNE INVERSA) AND (ADALIMUMAB OR INFLIXIMAB OR ETANERCEPT
OR GOLIMUMAB OR CERTOLIZUMAB-PEGOL OR BIOLOGIC AGENTS)

Limitations

Limited number of patients
Retrospective study

Lack of follow up in some cases
Probably underreported cases

Fig. 1. Flowchart of Patients and Methods.
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Results

Case series

The first case corresponds to a 55-year-old woman, smoker, with no medical
history of interest or family history of hidradenitis suppurativa. She was being
followed in our dermatological outpatient clinic for a palmo-plantar pustular
psoriasis, which caused a significant impact on her quality of life. After trying
several lines of treatment (topical corticosteroids, methotrexate and acitretin),
given the poor response to them, treatment with etanercept was started. Four
weeks later, the patient presented an outbreak of painful skin lesions located in
armpits and inguinal region compatible with hidradenitis suppurativa Hurley |.
Because of this paradoxical effect, treatment with TNF-a inhibitor was
discontinued and replaced by ustekinumab; achieving the resolution of
hidradenitis suppurativa and an adequate control of her palmo-plantar psoriasis.
The patient has not presented new lesions of hidradenitis suppurativa in the

subsequent follow-up.

The second case corresponds to a 53-year-old male, smoker, without family
history of hidradenitis suppurativa and with personal history of Crohn's disease
of bad control. He had required several treatments for his inflammatory bowel
disease without success, so in 2016 he started treatment with adalimumab. Six
months after starting the biological treatment, he developed inflammatory
nodules, abscesses and one fistulous tract in the inguinal region and buttocks
that were compatible with hidradenitis suppurativa Hurley II. At first, doxycycline
and colchicine were prescribed, without any improvement of the cutaneous
lesions. Subsequently, in December of 2017, due to poor control of Crohn’s
disease, treatment with adalimumab was replaced by ustekinumab, having
achieved a partial improvement of the cutaneous process and an adequate
control of the inflammatory bowel disease.
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Systematic review and case-meta-analysis

The results of the bibliographic search are shown in figure 2. There is a total
amount of 32 cases of paradoxical hidradenitis suppurativa in patients receiving
TNF-a inhibitors, 34 with the addition of our two cases, whose characteristics are
detailed in Table 1. Only cases of new diagnosis after the introduction of the
biological drug were included.

Articles found in PubMed or Embase
N=131

I
I I

Topic not related Duplicated
N=102 N=22

I |
|

Articles included
N=7

Figure 2. Results of bibliographic search in Pubmed and Embase

Clinical and demographic features

Regarding the distribution by sex, 28 patients were females and 6 males, a little
higher than the incidence of classic HS which rate is around 3/1. 58.8% were
smokers, 50% had a body mass index 25 or higher, and 35.3% had a body mass
index 30 or higher. Two patients had a family history of HS, and six patients had
one or more additional symptoms of the follicular occlusion tetrad: pilonidal sinus
(n=3), severe acne (n=4) and dissecting cellulitis (n=1). Mean age at HS onset
was 36.1 (range 17-57, median 34) years. The distribution according to Hurley
severity stages was 1=38.2% (13/34); 11=58.8% (20/34); and [11=2.9% (1/34).

Prior inflammatory disease

Crohn’s disease (n=18) was the most common underlying inflammatory disease
for which TNF-a inhibitor was started, followed by inflammatory rheumatisms
(rheumatoid arthritis, n=5; ankylosing spondylitis, n=5; synovitis, acne,
pustulosis, hyperostosis, and osteitis (SAPHO) syndrome, n=1; chronic juvenile
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arthritis, n=1; psoriatic arthritis, n=1) and Psoriasis (n=3). Adalimumab (n=21)
was the most commonly involved TNF-a inhibitor in the onset of paradoxical
hidradenitis suppurativa, followed by infliximab (n=9) and etanercept (n=4). The
median delay from exposure to TNF-a inhibitor and the development of
paradoxical HS was 12 moths (range 1-72 months). 70.5% of patients received
specific treatment for HS, consisting of antibiotherapy, corticosteroid therapy,

surgery or combinations of them.

Sixteen patients developed additional paradoxical inflammatory diseases being
psoriatic eruptions the most common (n=13) followed by Crohn’s disease (n=4).

Therapeutic approach

The involved TNF-a inhibitor was maintained in 18 of 34 patients, obtaining partial
responses in 6 of them (33.3%) and complete remission in 2 (11.1%). On the
remaining 16 patients the biological agent was stopped or switched; in 7 of them
the biological agent was suspended, achieving improvement in 85.7% (6/7) with
complete remission in 57.1% (4/7). In the other 9 patients, the TNF-a inhibitor
was switched to another biological agent; in 7 of them to a molecule with a
different therapeutic target (mostly ustekinumab), reaching all of them clinical
improvement (except one of the cases where evolution is still pending) and 83.3%
(5/6) complete remission. In the other two cases, it was switched to another TNF-
a inhibitor, achieving improvement in only one of them, with the other case

remaining stable.

Adalimumab was reintroduced in three patients with controlled disease, leading
to HS-relapse in all of them

Outcomes of therapeutic approach were meta-analyzed. Stopping or switching
the TNF-a inhibitor improved the disease (partial or complete response) in 86.6%
(13/15) patients compared to 44.4% (8/18) of patients who maintained the
treatment, p=0.02. Among patients that switched or stopped the TNF-a inhibitor,
those who switched treatment presented higher proportion of complete response
compared to those who stopped 75% (6/8) vs 57.1% (4/7), this difference was

not statistically significant. Figure 3
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p=0.02
100,0 % 100,0 %

75,0 % 75,0 %
50,0 % 50,0 %
25,0 % 25,0 %
0,0 % 0,0 %
MAINTENANCE SWITCH/STOP STOP SWITCH
(a) (b)

Figure 3. Improvement rates between different strategies.

(@) Overall improvement, including partial and complete response, between
TNF-inhibitor maintenance and switch or stop the drug.

(b) Complete response: cases of paradoxical HS that were completely solved
without requiring further therapeutic measures. The switching strategy is related
to better outcomes.
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Table 1. Clinical characteristics of patients and HS-outcomes according to different strategies.

Case ®Re) | Sex/ | Inflammatory | HS risk factors | BA (duration, Hurley Other Treatment Therapeutic HS New BA/HS
Age disorder months) stage inflammatory approach with outcome outcome
disorder the BA
1(16) M/43 | RA Smoker, Obese ADA (2) H1 Surgery, Switch to CR RTX, [FX/CR;
ATB Abatacept ADA/ relapse
2 (6 F/35 | RA Smoker, IFX (9) H2 Surgery, Maintained Worsening | Abatacept/SD;
Diabetes ATB TCZ/
Worsening
3 (10) F/54 | RA FHS, Smoker, ETN (2) HI Psoriasis ATB Maintained Worsening | RTX/SD;
Obese, Severe IFX/CR
acne
4 0 F27 | RA Overweight, IFX (11) H1 Psoriasis Maintained Worsening
Pilonidal sinus
5(6-17) | F/17 | CJA ADA (48) H2 Psoriasis ATB Switch to ETN | CR
6 (10 M/33 | AS Smoker, ADA (24) H2 Psoriasis Stop PR ETN/PR
Pilonidal sinus,
Obese
7 (16) M/20 | AS Severe acne, ETN (10) H2 CD ATB, Maintained SD ADA/
Dissecting Retinoid, Worsening;
cellulitis, CS IFX/PR
Overweight
8 F/21 | AS ADA (18) H2 Psoriasis, CD, Switch to CR ADA/Relapse
(16;17;20) Ustekinumab
9 (16) F/24 | AS Smoker ADA (57) H2 CD, Erythema | Surgery, Maintained PR
elevatum ATB
diutinum
1019 | F/46 | AS Smoker, Obese ADA (18) H2 Maintained Worsening
11 26 | F/28 | Psoriatic Smoker, ADA (28) H1 CD Surgery, Maintained SD IFX/PR
arthritis Overweight ATB
1216 | F/55 | SAPHO Smoker, Obese ETN (12) H1 Surgery Stop CR
1319 | F/35 | CD Smoker, ADA (6) HI ATB Stop PR
Overweight
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Table 1. (Cont.).

BA Other Therapeutic
New BA/ H
Case (Ref) ;exe{ Inf;ai:;r:;trory HS risk factors (duration, Hurley | inflammatory Treatment approach HS outcome Z:/tco é e s
g months) stage | disorder with the BA
14 (16) F/28 |CD Obese ADA (10) H1 Psoriasis ATB Maintained | PR ADA/Relapse
Smoker, Diabetes - Surgery, ATB

(16) ’ ) ’ )
15 F/51 CD Obese ADA (12) H3 Psoriasis Colchicine Stop SD
16119 |F/29 |cD Smoker IFX (72) H2 | Psoriasis Surgery, ATB /S_\"D"ZCh o Igp
17 (16) F/23 cD Smoker ADA (1) H2 Surgery, ATB Maintained | PR
18 (16) F/28 |CD FHS ADA (3) H2 Surgery, ATB | Maintained | PR
19 (16) F/22 CcD IFX (5) H1 Psoriasis Surgery Maintained | Worsening Ustgklnumab/Not

available

20 (16) M/26 | CD IFX (42) H2 Psoriasis ATB Stop CR
21 (16) F/50 cD IFX (48) H1 ATB Maintained | SD
22017 |F/29  |cD Smoker, Obese ADA (7) H2 | Psoriasis Z‘;rgery' ATB, | Maintained | PR

(19) . Switch to
23 F/57 CD Smoker ADA (12) H2 Psoriasis ATB, CS AZA CR
24 (19) M/24 | cD ADA (9) H2 Surgery, ATB | Maintained | Worsening
25 (18) F/40 | CD ADA (21) H2 Psoriasis ATB Stop CR
26 (16) F/49 | Psoriasis Obese ADA (54) H1 Surgery, ATB [ Maintained | CR
27 (17) F/51 Psoriasis Smoker, Obese ADA (12) H2 Surgery, ATB Maintained |CR

Switch to

(21) R
28 F/42 CcD Smoker, Obese IFX (60) H1 Ustekinumab C
29 (21) F/19 |cD IFX (24) H2 Stop CR

151




5. Resultados

Table 1. (Cont.).

Case/ | Sex/Age | Inflammatory | HS risk factors BA Hurley | Other Treatment Therapeutic HS New BA/ HS
(Ref) disorder (duration, stage inflammatory approach outcome outcome
months) disorder with the BA
30 (2 F/22 CD Smoker, Pilonidal IFX (12) H2 Maintained | SD
sinus,
Overweight,
Severe acne
31 (21) F/40 ch Smoker, Severe ADA (72) H2 Switch to ND
acne Ustekinumab
32 (21) F/51 RA Diabetes ADA (69) H1 Maintained PR
33 F/55 Psoriasis Smoker ETN (1) H1 Switch to CR
Ustekinumab
34 M/53 CcD Smoker, Obese ADA (6) H2 ATB, Switch to PR
Colchicine Ustekinumab

ADA, Adalimumab; AS, ankylosing spondylitis; 47B, antibiotherapy; 4ZA, azathioprine; BA, biologic agent; CD, Crohn disease; CJA4, chronic juvenile arthritis; CR,
complete remission; CS, corticosteroid therapy; ETN, etanercept; F, female; FHS, familial history of hidradenitis suppurativa; H, Hurley stage; HS, hidradenitis

suppurativa; /FX, infliximab; LEF, leflunomide; M, male; MTX, methotrexate; ND, no data; PR, partial remission; R4, rheumatoid arthritis; Ref: Reference in which
this patient is described; RTX, rituximab; SD, stable disease; TCZ, tocilizumab.
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Discussion

Paradoxical reactions during treatment with a biologic agent can be defined as
the appearance or exacerbation of a pathological condition that usually responds
to this class of drug while treating a patient for another condition [9]. Cases of
paradoxical skin reactions, especially psoriasis, secondary to the use of TNF-a
inhibitors have already been reported, as well as other immune-mediated
inflammatory diseases [10-13]. However, there are very few publications about
paradoxical HS after administration of TNF-a inhibitors for chronic inflammatory
diseases. We have performed a systematic review of the published articles about
this condition [14-21] and we present two new cases, for a total amount of 34
cases, which suggest that this disorder may be underreported.

The pathophysiologic mechanism whereby TNF-a inhibitors may trigger the
development of HS is unknown. It seems that, in predisposed individuals, the
introduction of the TNF-a inhibitor would produce a modulation in different
aspects of the innate immune system, specifically, Toll-like receptor (TLR) activity
and intracellular pathways downstream of TLR, which would cause the activation
of alternative pathways, resulting in an alteration of the cytokine balance with an
increase in the production of proinflammatory cytokines, among others, IL-1 3
[22].

To explain this paradoxical effect, some authors use the term Hormesis [23]. This
term was initially described in toxicology and refers to a biphasic dose-response
curve, with beneficial or stimulatory effects at low doses and adverse or inhibitory
effects at high doses. For example, noradrenaline at low doses produces an
increase in heart rate, and at high doses produces cardiac arrest. Therefore, in
genetically predisposed individuals, the introduction of TNF-a inhibitors at
habitual doses would produce the completely opposite effect to the expected one,
causing the appearance or exacerbation of HS. However, this term alone is not
enough to explain this paradoxical effect, since its appearance does not follow a
dose-dependent relationship and since its genesis is immune-mediated.
Adalimumab was the most commonly involved TNF-a inhibitor in the onset of
paradoxical HS. However, since our study is a case series and not a prevalence
study, we cannot determine the individual risk of each TNF-a inhibitor to cause
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paradoxical HS. As adalimumab is the most commonly used drug for HS and its
market share is the largest, hence the paradoxical reactions after adalimumab
are reported most frequently, without implying that it has a higher individual risk
of developing paradoxical HS.

Whether to continue the involved TNF-a inhibitor at HS onset is a challenging
issue. It has been proposed a management algorithm for this paradoxical effect
[16], in which it is considered that in mild forms of HS the TNF-a inhibitor could
be continued, and only in case of progressive worsening, suspension or switch
would be evaluated. In more severe forms, the suspension or change of the TNF-
a inhibitor would be evaluated at the beginning; the TNF-a inhibitor would only
be maintained in those cases in which it is essential and the change is not
feasible. In all cases, specific treatment for HS must be added.

In light of the results of our analysis, maintenance does not seem appropriate as
it is associated with worse improvement rate. On the other hand, when we
evaluate the suspension or the replacement to another molecule, the biological-
switch strategy would be the best option as it is associated with better
effectiveness, always considering the individual circumstances of each case.
Our study has important limitations. On the one hand, the limited number of
patients, and on the other, its retrospective nature with the lack of follow-up of
some patients. Furthermore, some studies have shown an association between
HS and Crohn’s disease (CD) [24], as well as with other immune-mediated
inflammatory diseases (IMIDs) such as rheumatoid arthritis, psoriatic arthritis and
ankylosing spondylitis [25]. It has been hypothesized that IMIDs share common
genetic origins that may increase patients’ susceptibility to development of
multiple, apparently unrelated IMIDs. This could be the reason why sixteen
patients in our review also developed other paradoxical reactions such as
psoriasis, in addition to hidradenitis suppurativa, when the TNF-a inhibitor was
introduced . Larger studies to assess drug relationships would be required, and
in all cases it should be necessary to reintroduce the TNF-a inhibitor in order to
explore if a new relapse occurs. Finally, mild or spontaneously regressing cases
of paradoxical HS may have been underreported, which also limits the results of

our review.
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In conclusion, paradoxical HS may be a more frequent effect than expected, and
should be taken into account. Regarding the therapeutic approach, the
suspension of the TNF-a inhibitor or the switch to another therapeutic target
seems the best option since it is associated with higher rates of clinical
improvement. This decision should not be delayed in situations of HS

progression, as it could be potentially aggressive in some cases
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Supplementary material

Patients and methods

Design

1) Presentation of two cases of paradoxical hidradenitis suppurativa in patients
receiving TNF-a inhibitors. 2) Systematic review and case meta-analysis of the
scientific literature of case reports and epidemiological studies regarding
paradoxical HS with TNF-a inhibitors

Case series

Patients
The patients included in the case series study are all consecutive patients with
paradoxical HS referred to the HS clinic of Hospital Universitario Virgen de las
Nieves.

Inclusion criteria
Definition of paradoxical HS: patients treated with TNF-a inhibitors,
adalimumab, infliximab, etanercept, golimumab, certolizumab-pegol who

developed HS after starting the biological treatment

Exclusion criteria
Patients who developed paradoxical hidradenitis suppurativa under any biologic
drug different from TNF-inhibitors

Variables of interest
Clinical and epidemiological features of HS were gathered through clinical

interview and physical examination

Systematic review

Search criteria
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1) articles published in scientific journals included in Medline or Embase
databases, 2) articles written in English, Spanish, French or German, All types of
epidemiological studies regarding paradoxical hidradenitis suppurativa were
included, narrative reviews were excluded. Bibliographic search was performed

the 7 th of January 2020 using Pubmed and Embase databases.

Search algorithm
(PARADOXICAL OR DRUG INDUCED) AND (HIDRADENITIS SUPPURATIVA
OR ACNE INVERSA) AND (ADALIMUMAB OR INFLIXIMAB OR ETANERCEPT
OR GOLIMUMAB OR CERTOLIZUMAB-PEGOL OR BIOLOGIC AGENTS).

Data analysis
Two independent reviewers examined the title and abstract of the articles
obtained in the first search to recognize relevant studies. Full texts of all studies
meeting the inclusion criteria were reviewed, and their bibliographic references
were checked for additional sources. The articles upon whose relevance both
reviewers agreed were included in the analysis. In the case of disagreement, a

third reviewer analysed the article.

Statistical analysis

Descriptive statistics were used to present characteristics of the sample. The
Kolmogorov-Smirnov test was used to check the normality of the variables.
Continuous data (delay from TNF-a inhibitor exposure) is expressed as the
median and range. The absolute and relative frequency distributions were
estimated for qualitative variables. Chi-square tests (x2) or Fisher exact test
when needed were used to compare therapeutic strategies (maintain biologic/
switch or stop) and (stop/switch) regarding paradoxical HS. Significance was set
for all tests at two tails, p <.05. Statistical Analyses were performed using JMP
version 9.0.1 (SAS institute, North Carolina, USA).
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6.1 TEMA DE INVESTIGACION

En la presente tesis hemos identificado una serie de beneficios potenciales en el
manejo terapéutico de los pacientes con hidradenitis supurativa, siendo esta una
enfermedad compleja y no exenta de obstaculos en su abordaje clinico.

En relacion al empleo de la ecografia cutanea en el tratamiento médico
intralesional de la HS, observamos que se trata de un procedimiento efectivo en
el manejo de las lesiones y el control de la enfermedad. El uso de esta técnica
de imagen nos permite identificar y definir mejor las lesiones inflamatorias antes
de su infiltracion y decidir de forma mas adecuada la zona y el procedimiento a
llevar a cabo para la administracidn del tratamiento. Ademas, hemos identificado
una serie de factores predictores de respuesta terapéutica en funcion del tipo de
lesion infiltrada y de las caracteristicas basales de la enfermedad del paciente.
En referencia al empleo de la ecografia cutanea para la planificacién quirurgica
de la HS, debido a que esta enfermedad tiene el potencial de generar lesiones
en profundidad que comprometan a la hipodermis y al tejido celular subcutaneo,
existe el riesgo de identificar errbneamente los limites quirdrgicos por medio de
la inspeccion clinica, lo cual se va a asociar inevitablemente a cirugias
insuficientes y a mayores tasas de recidiva. Asi, evidenciamos que por medio de
la delimitacion ecografica prequirdrgica minimizamos este riesgo y realizamos
extirpaciones de mayor tamafio con menores tasas de recaida posterior.

Con respecto al uso combinado de tratamiento bioldgico y cirugia, los resultados
de nuestro estudio muestran que se trata de una estrategia efectiva y segura, sin
aumento en las complicaciones postquirurgicas, no siendo preciso realizar
modificaciones ni interrupciones en la posologia habitual del tratamiento
biolégico antes ni después de la cirugia.

Finalmente, tras realizar una revision sistematica de los casos de hidradenitis
paradojica inducidos por farmacos inmunomoduladores sistémicos, podemos
concluir que se trata de una entidad probablemente infradiagnosticada en la que
la modificacidn del agente bioldgico desencadenante constituye la mejor
estrategia para su control, bien sea suspendiéndolo o bien sea cambiandolo por
otra diana terapéutica. En esta decision influiran en gran medida la enfermedad
de base por la cual se inicio el tratamiento bioldgico y las alternativas
terapéuticas disponibles.
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6.2 METODOLOGIA
6.2.1 Estudio 1

Para evaluar la efectividad de las infiltraciones ecoguiadas de corticoides,
decidimos realizar un estudio de cohortes prospectivo observacional, para evitar
los posibles sesgos y pérdida de informacion que se podrian haber derivado del
analisis retrospectivo de pacientes ya sometidos a esta técnica en nuestra
unidad antes de iniciar el estudio. Sin embargo, la inclusién de pacientes en cada
uno de los grupos se llevé a cabo de manera consecutiva en funcion de si
presentaban lesiones candidatas para recibir el tratamiento y de si aceptaban o
no la realizaciéon del mismo. De ahi que las caracteristicas basales de las dos
cohortes no fuesen homogéneas, presentando la cohorte no expuesta una mayor
gravedad con niveles superiores de inflamacion basal IHS4 y un mayor empleo
de tratamiento sistémico concomitante. Este hecho se debe a que los pacientes
mas graves por lo general no obtienen un importante beneficio con los
tratamientos dirigidos contra una o pocas lesiones, como las infiltraciones
intralesionales de corticoides, sino que requieren tratamiento sistémico. No
obstante, estas diferencias no actuaron a favor de la cohorte expuesta para
obtener diferencias mas significativas desde el punto de vista estadistico, pues
tanto el empleo de tratamiento sistémico concomitante como los niveles mayores
de gravedad antes de la intervencion podrian influir en sobreestimar el efecto del
procedimiento de estudio, pero como hemos mencionado, este hecho era mayor
en el grupo comparador no expuesto. Otra limitacion del estudio es que el grupo
comparador fueron lesiones no infiltradas, y no lesiones infiltradas sin empleo de

ecografia concomitante.

6.2.2 Estudio 2

Desde que se incorporo la ecografia cutanea en nuestra unidad en Marzo de
2018, todos los pacientes intervenidos quirurgicamente son sometidos
previamente a una delimitacion ecografica. Por este motivo se disefié un estudio
de cohortes asincronico, siendo la cohorte no expuesta los pacientes
intervenidos antes de esa fecha. Debido al caracter observacional de nuestro

estudio y a la inclusidon de pacientes de manera consecutiva, nuevamente las
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caracteristicas de las muestras no fueron homogéneas en ciertos parametros.
Sin embargo, solo presentaron diferencias estadisticamente significativas en la
edad de los pacientes y en la edad de debut de la enfermedad, mientras que
parametros como la gravedad de la enfermedad, la presencia de tratamiento
biolégico concomitante, o la superficie estimada de extirpacion tras la
delimitacion clinica no presentaron diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos, de ahi que no considerasemos relevante esta desigualdad
entre ambas cohortes. Dado que los pacientes intervenidos previa delimitacion
ecografica son mas recientes respecto a los intervenidos con delimitacién clinica
asilada, una consideracion importante a tener en cuenta es que el cirujano
encargado de realizar las intervenciones podria haber ganado mayor experiencia
tanto en la delimitacion como en la intervencion a lo largo del tiempo. Otras
limitaciones a considerar son el tamafo reducido de la muestra, la realizacion de
un unico tipo de intervencion quirurgica en todos los pacientes, que aunque es
la que mejores resultados ha obtenido en diferentes series en términos de
recurrencias, morbilidad y grado de satisfaccion de los pacientes, limita la
generalizacion de los resultados a otros procedimientos quirurgicos diferentes; y
el tiempo de seguimiento de 24 semanas tras la cirugia. No obstante, puesto que
la mediana de tiempo hasta que aparecen las recurrencias segun estudios
previos es de 6 meses (Bieniek, Matusiak, Okulewicz-Gojlik, & Szepietowski,
2010), y dado que nuestro objetivo era comparar las recurrencias entre la
delimitacién prequirurgica con ecografia o no y no estimar la incidencia de estas
recurrencias, consideramos que es un periodo de seguimiento adecuado para
alcanzar los objetivos del estudio. Por ultimo, no podemos obviar los posibles
sesgos derivados del analisis retrospectivo de la informacion de la cohorte no

expuesta, al ser pacientes ya tratados antes de iniciarse el estudio.

6.2.3 Estudio 3

Debido a la ausencia de estudios previos similares, decidimos elegir el disefio
mas factible para la consecucion de nuestros objetivos, el estudio de cohortes
prospectivo. La inclusion de pacientes en ambos grupos se realizé de manera
consecutiva a medida que los pacientes cumplian el criterio de inclusion

“necesidad de tratamiento quirurgico para una fistula sin actividad inflamatoria
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en las ultimas 12 semanas” y la incorporacion a una u otra cohorte se determiné
en funcion de si se encontraban bajo tratamiento biolégico previo o no. Dado que
las muestras no estaban apareadas, ambos grupos presentaban caracteristicas
no homogéneas, como por ejemplo la gravedad de la enfermedad en términos
de IHS4 (lo cual es l6gico ya que los pacientes que estan en tratamiento biolégico
son los que presentan formas mas graves de la enfermedad). Sin embargo, dado
que el proposito principal de nuestro estudio era evaluar la seguridad del manejo
combinado y la efectividad en términos de recurrencias, esta mayor gravedad no
actuaba a favor de nuestro objetivo, ya que las enfermedades mas graves son
las que tienen mayor probabilidad de recurrir y generar nuevas lesiones
inflamatorias. A pesar de ello se observd una mejoria en términos de
recurrencias y una menor gravedad de las mismas en el grupo de tratamiento
biolégico. Por otro lado, también debemos considerar que la muestra del estudio
fue reducida.

6.2.4 Estudio 4

Dado que existe escasa literatura disponible en relacion a la hidradenitis
paraddjica, los parametros de nuestro algoritmo de busqueda han sido amplios,
con el fin de identificar todos los estudios realizados. Los resultados de nuestra
revision sistematica se ven limitados: 1) por no haber contactado con los autores
de los estudios, 2) por la baja calidad de los trabajos publicados, algunos de ellos
con informacion limitada respecto a los resultados del manejo terapéutico llevado
a cabo. Ademas, puesto que también realizamos un meta-analisis de casos para
evaluar las alternativas terapéuticas, una limitaciéon del mismo es el reducido
numero de pacientes que se incluyd, ademas de existir pérdidas en el
seguimiento de algunos de ellos. Por otro lado, los casos de HS paraddjica leves
0 con regresion espontanea podrian no haber sido publicados, lo cual limita los
resultados de nuestra revision y al mismo tiempo podria alterar el analisis de las
actitudes terapéuticas a llevar a cabo en la medida en que esos posibles casos
infra-notificados fuesen pacientes que mantuviesen el tratamiento anti-TNF. Por
ultimo, varios estudios han mostrado asociacion entre la HS y otras
enfermedades inmunomediadas con la enfermedad de Crohn, la artritis
psoriasica o la espondilitis anquilosante, de tal manera que algunos casos de HS

166



Implicaciones de la ecografia cutanea y de la inmunomodulacion sistémica en el tratamiento
médico-quirurgico de la hidradenitis supurativa.

podrian tratarse de enfermedades asociadas y no de una reaccidén paradojica
tras la introduccion del biologico.
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6.3 RESULTADOS
6.3.1 Utilidad de la ecografia cutanea en el

tratamiento médico intralesional de pacientes con HS.

La administracion de corticoides intralesionales en el tratamiento de lesiones
inflamatorias de pacientes con HS constituye un procedimiento frecuentemente
empleado en la practica clinica habitual. En 2016, Riis y colaboradores realizaron
un estudio multicéntrico de 36 pacientes a los cuales administraron corticoides
intralesionales en nédulos inflamatorios y abscesos para posteriormente realizar
un seguimiento durante 2 semanas (Riis et al., 2016). Los autores concluyeron
que esta modalidad de tratamiento obtenia buenas respuestas en el control
precoz de la inflamacién y del dolor asociado a las lesiones y por ello
promovieron su empleo fundamentalmente para el control sintomatico de
lesiones agudas que generasen notables molestias en el paciente. Esta misma
recomendacion fue recogida posteriormente en las guias europeas de manejo
clinico de la hidradenitis supurativa (Zouboulis et al., 2019). No obstante, estos
datos contrastan de manera sustancial con los resultados de un ensayo clinico
publicado recientemente, en el cual se analizaba la eficacia de las infiltraciones
de corticoides en nodulos inflamatorios y abscesos a dos dosis diferentes en
comparacion con placebo (Fajgenbaum, Crouse, Dong, Zeng, & Sayed, 2020).
Estos autores no encontraron diferencias respecto a placebo ni en el control
sintomatico ni en el numero de dias hasta la curacion de las lesiones.

Sin embargo, a diferencia de estos resultados, nuestro estudio si muestra que
las infiltraciones de corticoides de alta potencia en lesiones inflamatorias de HS
es una técnica efectiva no soélo en el control precoz de las lesiones agudas sino
también en la curacion de las mismas a largo plazo. Nuestros datos asimismo
estan en consonancia con otras publicaciones recientes en la que se consiguen
tasas de respuesta parecidas tras las infiltraciones. Ejemplos de estos resultados
son los proporcionados por Alvarez y colaboradores en 2020, los cuales
realizaron infiltraciones de corticoides en fistulas drenantes alcanzando la
resolucidén en el 43% de los casos, similar a lo obtenido en nuestro estudio
(Alvarez, Garcia-Martinez, Poveda, & Pascual, 2020); o los facilitados por
Garcia-Martinez y colaboradores, que probaron esta técnica en nodulos
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inflamatorios, abscesos vy fistulas, obteniendo nuevamente respuestas
terapéuticas muy similares a las de nuestra serie (Garcia-Martinez et al., 2019).
La principal diferencia que encontramos entre estos dos trabajos y nuestro
estudio en comparacion con el mencionado ensayo clinico y la publicacion de
Riis y colaboradores es el empleo de la ecografia cutanea. Como hemos
remarcado a lo largo de la presente tesis, la ecografia tiene un papel destacado
y definido en la correcta caracterizacion de las lesiones de HS y por tanto en la
estadificacion de la enfermedad. Dado que las lesiones presentan un
componente inflamatorio y estructural diferente en funcion del tipo de lesion
(ndédulos inflamatorios, abscesos o fistulas), la correcta identificacion de las
mismas al realizar las infiltraciones es indispensable, pues ello condicionara el
procedimiento para infiltrar la lesion, la localizacion donde debemos administrar
la medicacion, y probablemente la dosis a administrar, evitando dosis
insuficientes en lesiones de tamano considerable que no lo sugiriesen
clinicamente. De ahi el valor tan notable de la ecografia a la hora de administrar
este tratamiento médico intralesional. Tanto Alvarez y colaboradores como
Garcia-Martinez y colaboradores emplearon la ecografia cutanea previo a las
infiltraciones y durante el seguimiento tras el tratamiento, y sélo los segundos
autores usaron la técnica de imagen durante la infiltracion, empleandola
unicamente en las lesiones mas complejas. En nuestro estudio, por el contrario,
hemos empleado la ecografia en todas las lesiones durante el proceso de
infiltracién. Por este motivo consideramos que hemos obtenido unas respuestas
globales en consonancia con sus datos pero algo superiores, debido al valor
afiadido que puede aportar la ecografia cutanea durante la infiltracion.

Por otro lado, ademas del mencionado valor afadido de la ecografia durante la
infiltracion, nuestro estudio también ha identificado una serie de factores
predictores de respuesta a estas infiltraciones en funcién del tipo de lesion y de
las caracteristicas de la enfermedad, algo que previamente no habia sido
publicado en la literatura cientifica.

Respecto a los abscesos, los factores predictores de respuesta son: 1) un menor
estadio Hurley, posiblemente porque aquellos que aparecen en estadios de
Hurley mas avanzados suelen ser recurrentes y se originan en zonas donde

previamente se han desarrollado estructuras cicatriciales, dificultando todo ello
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la posibilidad de obtener una respuesta completa; 2) un menor IHS4 basal, ya
que esto supone un menor grado de inflamacion sistémica y, por ende, menor
gravedad; y 3) la presencia de tratamiento concomitante, posiblemente por un
efecto sinérgico entre los corticoides infiltrados y el efecto antiinflamatorio del
tratamiento sistémico. Por su parte, los factores predictores de respuesta en el
caso de las fistulas son 1) un menor estadio Hurley, posiblemente por la misma
razon que en los abscesos, y ademas porque las fistulas que aparecen en
estadios mas precoces suelen ser mas superficiales, localizadas a nivel de la
dermis, y estas se han asociado a mejores tasas de respuesta (Antonio Martorell,
Giovanardi, Gomez-Palencia, & Sanz-Motilva, 2019), y 2) el sexo masculino.
Ademas de tratar lesiones de manera aislada, las infiltraciones de corticoides
también pueden ayudar al control global de la enfermedad. Asi, comprobamos
que esta técnica terapéutica consigue mayores reducciones en la carga
inflamatoria de la enfermedad cuanto mayor es el estadio basal de la misma
(mayor estadio Hurley y mayor IHS4), pero la probabilidad de conseguir un
control completo de la enfermedad con este tratamiento es mayor en estadios
mas precoces y de menor gravedad.

Por lo tanto, toda esta informacion novedosa aportada por nuestro estudio va a
ayudarnos a seleccionar mejor aquellos pacientes y aquellas lesiones que sean
mejores candidatas a recibir las infiltraciones, y junto al empleo de la ecografia,
nos permitira lograr mejores resultados terapéuticos y alcanzar un mayor

beneficio para los pacientes con HS.
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6.3.2 Utilidad de la ecografia cutanea en la

planificacién quirurgica de pacientes con HS.

Como ya se ha mencionado en la introduccién, la cirugia constituye uno de los
pilares principales de tratamiento de la HS, empleandose habitualmente para la
extirpacion de lesiones estructurales que actuan como reservorios de
inflamacién, asi como para eliminar estructuras cicatriciales que comprometan
la funcionalidad. Sin embargo, su principal inconveniente es la elevada tasa de
recurrencias postquirurgicas.

De forma habitual este tratamiento quirurgico no suele estar precedido por la
realizacion de pruebas de imagen y la delimitacion quirurgica se realiza mediante
exploracion fisica. La unica situacion en la que la cirugia si suele estar precedida
de manera consistente por pruebas de imagen es aquella en la que la
enfermedad afecta al area glutea y perianal (Takiyama et al., 2015)(Derruau et
al., 2018). En estos casos suele realizarse previamente un estudio con
resonancia magnética nuclear para delimitar correctamente el alcance de las
lesiones y descartar la presencia de fistulas que afecten al esfinter anal. En el
resto de situaciones la solicitud de pruebas de imagenes prequirurgicas suele
ser excepcional. Sin embargo, si tenemos en cuenta la evidencia cientifica
disponible, encontramos que Martorell y colaboradores mostraron en 2019 que
el diagnostico de la HS mediante la exploracién fisica aislada infraestima de
forma considerable la gravedad de la enfermedad, lo cual va a asociarse en
muchos casos a manejos terapéuticos inadecuados (A. Martorell et al., 2019).
Esta misma idea habia sido defendida previamente por Worstman vy
colaboradores, pues notificaron que el empleo de la ecografia cutanea durante
el diagnéstico modifico el manejo terapéutico en el 82% de los pacientes
respecto al diagndstico clinico aislado, provocando incluso cambios en la
modalidad de tratamiento, ya que hasta en un cuarto de los pacientes se opto
por tratamiento quirdrgico y no tratamiento médico tras la evaluacién ecografica
(Wortsman et al., 2013). Por este motivo, Lyon y colaboradores en 2019 ya se
plantearon el posible beneficio de realizar un estudio ecografico previo a la
intervencidn quirurgica de pacientes con HS (Lyons, Zubair, Kohli, & Hamzavi,
2019). Estos autores reportaron un unico caso en el cual mostraron que al
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delimitar una fistula en el area glutea mediante exploracion fisica y exploracion
ecografica las medidas diferian de manera notable, de tal manera que en la
exploracion fisica obtuvieron un tamano de 4.3 cm y tras el empleo de la
ecografia el tamafio calculado fue de 5.5 cm. Por lo tanto, estos datos indicaban
que existe un riesgo considerable de alcanzar una delimitacion quirurgica
inadecuada realizando exclusivamente exploracion fisica. Basandonos en estos
datos, nos planteamos que al ser la ecografia cutanea una técnica eficiente, no
invasiva y que no precisa la administracion de contraste intravenoso para los
pacientes, su empleo de manera rutinaria previo a la cirugia en cualquier
localizacion podria ser beneficioso. Asi, los resultados de nuestra investigacion
estan en consonancia con esta idea y con lo publicado por Lyon y colaboradores,
pues observamos que la delimitacion ecografica prequirurgica aumentdé de
manera consistente en nuestros pacientes la superficie a extirpar respecto a la
delimitacién clinica aislada, con un aumento medio de superficie extirpada
inferior a 4 cm?, lo cual no representd cambios importantes en el tamafio final de
la herida quirurgica pero si pudo tener implicaciones importantes en los
resultados terapéuticos, ya que obtuvimos una menor tasa de recidiva en el
grupo con delimitacion ecografica prequirurgica (30% vs 10%) con una tendencia
hacia la significacion. Previamente otro estudio habia considerado que un
importante factor de riesgo de recidiva local era el tipo de anestesia empleada
(local vs general) (Christine Walter et al., 2018). Sin embargo, teniendo en cuenta
los resultados de nuestra investigacion, consideramos que la asociacion que
encontraron los autores se debia al factor de confusion que ejercia la amplitud
de los margenes quirurgicos, de tal manera que los pacientes sometidos a
cirugias bajo anestesia general recibieron extirpaciones mas amplias respecto a
los pacientes bajo anestesia local y por ello disminuyé la probabilidad de dejar
enfermedad residual subclinica. Por lo tanto, parece evidente que una de las
principales causas de recurrencias quirurgicas podria ser la omision de tejido
dafiado subclinico durante la cirugia. En este sentido la realizacion de un
adecuado examen ecografico prequirurgico nos puede ayudar a optimizar la
delimitacién de los margenes para minimizar el riesgo de enfermedad residual
subclinica y asi evitar la morbilidad asociada a cirugias innecesariamente

amplias o insuficientes independientemente del tipo de anestesia empleada.
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Algunos de los pacientes de nuestra muestra se encontraban bajo tratamiento
biolégico en el momento de recibir el tratamiento quirurgico. Como ya hemos
destacado a lo largo de la presente Tesis Doctoral, el tratamiento bioldgico
constituye el gold standard de tratamiento médico para la HS ya que nos permite
conseguir una mayor reduccion en los niveles de inflamacion sistémica vy
asimismo detener o ralentizar la progresion de la enfermedad. Pues bien, los
pacientes que recibieron tratamiento quirargico mediante delimitacion ecografica
y ademas se encontraban bajo tratamiento biolégico fueron los que mejores
resultados obtuvieron tras la cirugia en términos de curacidén. Sin embargo,
aquellos que se sometieron al tratamiento quirurgico con delimitacion ecografica
pero sin tratamiento bioldgico concomitante obtuvieron mejores tasas de
respuesta que aquellos que si se encontraban bajo tratamiento bioldgico en el
momento de la intervencion, pero en los que la delimitacion de los margenes se
realizé exclusivamente mediante exploracion fisica. En consecuencia, parece
que una adecuada delimitacion quirdrgica tiene un mayor impacto en las
recurrencias locales que la presencia de tratamiento biolégico asociado. De ahi
que la ecografia pueda tener un papel destacado y relevante en el manejo
quirurgico de los pacientes con HS.

Sumado a lo anterior, en nuestra investigacion fuimos capaces de identificar una
serie de predictores clinicos que se pueden asociar a una mayor probabilidad de
enfermedad subclinica y que por tanto van a implicar un mayor riesgo de
delimitacién clinica insuficiente, tratdndose de unos datos novedosos que no
habian sido previamente reportados en la literatura. En consecuencia, estos
factores nos van a ayudar a identificar aquellos pacientes que se beneficiaran de
margenes quirurgicos clinicos mas amplios cuando no se disponga de la
ecografia prequirurgica. Dichos factores son: 1) una elevada carga inflamatoria
de la enfermedad determinada por medio del IHS4, ya que esta situacion puede
implicar unos niveles mas elevados de citoquinas proinflamatorias como el TNF
alfa o la IL-17 las cuales pueden inducir cambios subclinicos en piel
aparentemente sana y de este modo dificultar la delimitacion; 2) la obesidad, ya
gue puede condicionar la existencia de lesiones subclinicas mas profundas que
no sean detectables con la exploracion clinica; 3) el estadio de Hurley II, pues
en este estadio existe menor dafo estructural y tejido cicatricial respecto a
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estadios mas avanzados, aumentando de este modo la posibilidad de presentar
dafio subclinico; y 4) el sexo masculino que se asocia con formas mas graves

de la enfermedad y también podria dificultar la delimitacion clinica.
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6.3.3 Seguridad y efectividad de los farmacos
biologicos en el tratamiento quirdrgico de los

pacientes con hidradenitis supurativa.

Los farmacos biolégicos empleados en el tratamiento de enfermedades
autoinflamatorias como la HS constituyen terapias dirigidas que actuan de
manera selectiva contra diferentes moléculas y citoquinas implicadas en las vias
de la inflamacion y de la respuesta inmune de nuestro organismo. Dado el efecto
inmunomodulador de estos medicamentos, la tendencia a lo largo de los afios
ha sido suspenderlos antes de someter a los pacientes a una intervencion
quirurgica, especialmente en los casos de cirugia electiva, con la finalidad de
disminuir asi el riesgo de complicaciones e infecciones postquirurgicas (Hansen,
Targownik, Karimuddin, & Leung, 2019)(Harle, Straub, & Fleck, 2010). En la
hidradenitis supurativa la actitud dominante en las ultimas décadas ha sido
también esta. Sin embargo, existe una evidencia creciente en los ultimos afios
que aboga por un adecuado control inflamatorio de la enfermedad antes de la
cirugia de cara a obtener mejores resultados postquirurgicos. Por este motivo
DeFazio y colaboradores en 2016 ya trataron de analizar la efectividad de un
manejo combinado mediante cirugia y tratamiento biolégico en casos graves de
HS recalcitrante (Defazio et al., 2016). Sin embargo, aunque estos autores
encontraron menores tasas de recurrencias y un mayor intervalo libre de
enfermedad en este manejo combinado, lo cierto es que los pacientes de su
cohorte iniciaron el tratamiento bioldgico a las dos semanas tras la cirugia, sin
encontrarse por tanto bajo tratamiento inmunomodulador en el momento de la
intervencidon. A pesar de ello, este trabajo supuso un punto de partida para
posteriores investigaciones, y asi en 2019 Prens y colaboradores disefiaron un
nuevo estudio en el cual evaluaron, entre otros aspectos, los resultados
quirurgicos en pacientes con tratamiento biologico (L. M. Prens, Huizinga, Janse,
& Horvath, 2019). Nuevamente estos autores encontraron menores recidivas
quirurgicas respecto a pacientes sin tratamiento bioldgico. Sin embargo, al igual
que ocurria en el trabajo de DeFazio, los pacientes no se encontraban bajo
tratamiento biolégico en el momento de la intervencion. En esta investigacion, a

diferencia del estudio previo, los pacientes si habian iniciado tratamiento
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biolégico antes de la cirugia, pero este se suspendio previo a la intervencion,
reanudandose a las dos semanas tras la misma. Faltaba por tanto una
investigacion que aunase simultaneamente el tratamiento biolégico y el
tratamiento quirurgico en pacientes con HS sin realizar modificaciones en la
posologia del tratamiento médico, de cara a evaluar de manera mas precisa la
efectividad de este manejo combinado y especialmente la seguridad del mismo.
En este sentido, los resultados de nuestra investigacidn mostraron que se trata
de una estrategia terapéutica segura, pues no encontramos una mayor tasa de
infecciones u otras complicaciones postquirurgicas respecto a los pacientes
intervenidos sin tratamiento biolégico de base; y efectiva, ya que detectamos un
menor porcentaje de recidivas postquirurgicas con tendencia a la significacion, y
ademas la gravedad de las recidivas era menor. Este resultado esta por tanto en
consonancia con los hallazgos de DeFazio y colaboradores sobre el efecto
sinérgico que ejercen el tratamiento bioldgico y la cirugia en el control de la HS.
Todos los pacientes de nuestra serie fueron intervenidos mediante extirpacion y
cierre por segunda intencién. Un resultado interesante que detectamos fue un
aumento en el tiempo hasta la curacion completa de la herida quirargica en los
pacientes con tratamiento biolégico adyuvante. Este mismo hallazgo ya habia
sido reportado por Prens y colaboradores en su estudio y parece deberse al
papel que ejerce el TNF alfa en estimular la formacién de tejido conectivo, pues
tanto en los pacientes de la serie de Prens como en los pacientes de nuestro
estudio, el tratamiento biolégico predominante eran farmacos anti-TNF alfa.

Durante el progreso de nuestra investigacion se desarrollé precisamente un
ensayo clinico (estudio SHARPS) sobre la eficacia y la seguridad del empleo
periquirurgico de adalimumab en pacientes con HS (NCT02808975). Los
resultados definitivos han sido publicados muy recientemente, en Noviembre de
2021, y vienen a confirmar los hallazgos de nuestro estudio, pues los autores no
detectaron un aumento en las complicaciones ni en las infecciones
postquirurgicas en los pacientes que recibieron adalimumab respecto a los que
recibieron placebo, y si identificaron una mejoria clinica global de la enfermedad
en los pacientes tratados con el farmaco bioldgico tanto a las 12 como a las 24
semanas. No obstante, los investigadores no hacen referencia de manera

especifica a las recurrencias locales acontecidas en la zona intervenida, y
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tampoco analizan las modificaciones en el tiempo hasta la curacion completa de
la herida quirurgica (Bechara et al., 2021). Por lo tanto, cada vez existe una
mayor evidencia cientifica que respalda este manejo combinado como una

estrategia segura y efectiva.
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6.3.4 Estrategia terapéutica ante una hidradenitis

supurativa paradojica por farmacos biolégicos

Las reacciones paraddjicas por farmacos bioldgicos se definen como la aparicion
o la exacerbacion de una enfermedad que habitualmente responde a estos
tratamientos cuando se introducen para tratar otra enfermedad diferente (Puig,
2017). La principal reaccion paraddjica cutanea descrita en la literatura es la
psoriasis, pudiendo encontrarse multiples reportes de casos y revisiones de la
misma en las cuales se definen protocolos de actuacién para alcanzar su control
terapéutico. Sin embargo, cuando tratamos de identificar articulos que versen
sobre hidradenitis supurativa paraddjica, son pocos los trabajos que podemos
hallar, siendo en su mayoria reportes de casos aislados o pequeias series de
casos, sin analizarse en ninguno de ellos la actitud terapéutica mas adecuada a
llevar a cabo. Tras realizar la revision sistematica, el trabajo “Hidradenitis
suppurativa (HS): An unrecognized paradoxical effect of biologic agents (BA)
used in chronic inflammatory diseases” de Faivre y colaboradores (Faivre et al.,
2016) representaba la investigacion de mayor envergadura hasta la fecha. En
dicho trabajo los autores realizaron un estudio retrospectivo multicéntrico sobre
casos de HS paraddjica diagnosticados por dermatologos en Francia, y aunque
en él proponen un posible algoritmo de actuacion, lo cierto es que no analizan
las tasas de respuesta, sino que se trata de una recomendacion individual. En
nuestro estudio por el contrario si que evaluamos la efectividad de las diferentes
posibles actitudes a llevar a cabo con el tratamiento biolégico responsable. Dado
que los farmacos anti-TNF alfa constituyen el unico tratamiento bioldgico
aprobado para el manejo de la HS, unicamente recogimos los casos
desencadenados tras el inicio de uno de estos farmacos. Asi, detectamos que el
mantenimiento del anti-TNF constituye la peor opcion a pesar de anadir
tratamiento especifico para la HS, pues se asocia con mayores tasas de
persistencia e incluso empeoramiento del trastorno cutaneo, siendo la detencion
o el cambio de biolégico la postura mas adecuada. Asimismo, entre estas dos
posibles alternativas, identificamos que el cambio por un biolégico dirigido contra
una diana terapéutica diferente al TNF alfa alcanza mayores tasas de respuesta
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que la detencion del mismo. No obstante, y a pesar de todo lo anterior, en todos
los casos seria importante tener en cuenta la enfermedad de base por la cual se
inicié el tratamiento bioldgico, de tal manera que en aquellos casos en los que
no exista otra alternativa terapéutica podria considerarse el mantenimiento del

mismo vigilando de forma estrecha la evolucion de la reaccion paraddjica.
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Implicaciones de la ecografia cutanea y de la inmunomodulacion sistémica en el tratamiento
médico-quirurgico de la hidradenitis supurativa.

En la presente Tesis se ha mostrado el beneficio que aporta la ecografia cutanea
en el tratamiento tanto médico como quirurgico de la hidradenitis supurativa, al
tiempo que hemos constatado la seguridad del tratamiento biolégico adyuvante
a la cirugia. Consideramos que los datos extraidos puede ser de gran interés
clinico para ayudar al manejo terapéutico de una enfermedad tan compleja como
es la HS, y ademas podrian suponer el punto de partida para futuros estudios
multicéntricos que incluyesen un mayor numero de pacientes o incluso podrian
generar la evidencia cientifica necesaria para el desarrollo de ensayos clinicos
aleatorizados, todo ello con el objetivo de corroborar y afianzar los datos
prometedores que hemos obtenido, especialmente con las tasas de
recurrencias, en las cuales hemos encontrado una tendencia a la significacion y
esta podria lograrse con un mayor tamafio muestral.

Del mismo modo, los resultados de nuestra investigacion 1 pueden servir de
base para el disefio de nuevos estudios en los que se comparen las infiltraciones
ecoguiadas de corticoides con infiltraciones no ecoguiadas de corticoides en
pacientes con caracteristicas similares, para asi evaluar el potencial real de la
ecografia cutanea durante el proceso de infiltracion.

La mejora continua en los tratamientos de la HS resulta fundamental dado el
caracter progresivo de esta enfermedad, de tal manera que cuanto mejores sean
estos, antes podremos detener el curso de la misma y evitar la aparicion de
formas desfigurantes que afectan de forma profunda a la calidad de vida de los

pacientes.
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Implicaciones de la ecografia cutanea y de la inmunomodulacion sistémica en el tratamiento

médico-quirurgico de la hidradenitis supurativa.

OBJETIVO 1

Las infiltraciones ecoguiadas de corticoides son un tratamiento efectivo y
seguro para el manejo de lesiones inflamatorias de hidradenitis
supurativa.

Existen una serie de factores predictores de respuesta al tratamiento, que
va a depender tanto del tipo de lesidn infiltrada como de las caracteristicas
basales de la enfermedad.

o Un menor estadio Hurley, una menor carga inflamatoria de la
enfermedad |IHS4 y la presencia de tratamiento sistémico
concomitante constituyen los factores de respuesta para los
abscesos.

o Un menor estadio Hurley y el sexo masculino son los factores de
respuesta para las fistulas

o Formas graves de la enfermedad (mayor Hurley y mayor IHS4) son
las que consiguen mayor reduccién en la carga inflamatoria con
este procedimiento terapéutico

o Formas menos graves de la enfermedad (bajo IHS4) tienen mayor
probabilidad de conseguir un control completo de la enfermedad

con este procedimiento terapéutico

OBJETIVO 2

El empleo de la ecografia cutanea en la planificacion prequirurgica de los
pacientes con hidradenitis supurativa mejora consistentemente la
delimitacién de los margenes quirurgicos y probablemente disminuye las

tasas de recurrencia a las 24 semanas.

La delimitacién ecografica prequirdrgica ocasiona aumentos en la

superficie a extirpar respecto a la delimitacion clinica aislada.

La obesidad, el sexo masculino, el estadio Hurley Il y una elevada carga
inflamatoria de la enfermedad determinada a través del IHS4 constituyen
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factores de riesgo para llevar a cabo una delimitacién clinica insuficiente

del area quirurgica.

OBJETIVO 3

La cirugia en combinacion con el tratamiento biolégico parece ser un
abordaje efectivo y seguro en el tratamiento de los pacientes con
hidradenitis supurativa moderada y grave con una tasa de efectos
adversos similar a la observada con la cirugia aislada, no siendo preciso

la interrupcion prequirurgica del tratamiento meédico.

La presencia de tratamiento biolégico adyuvante no se asocia con un

incremento en la tasa de infecciones ni sangrados postquirurgicos.

La cirugia en combinacién con tratamiento biolégico se asocia a un mayor
tiempo hasta la cicatrizacion completa de la herida quirurgica en

comparacion con la cirugia aislada

La presencia de tratamiento biolégico concomitante a la cirugia podria
disminuir la tasa de recurrencias postquirurgicas, las cuales ademas son

menos graves que las que aparecen tras la cirugia aislada.

OBJETIVO 4

La hidradenitis supurativa paraddjica en pacientes bajo tratamiento con
farmacos anti-TNF alfa podria ser mas frecuente de lo estimado.

Cuando esta reaccion paraddjica aparece la suspension del farmaco anti-
TNF alfa o el cambio por un biolégico dirigido contra otra diana terapéutica
parece la mejor opcidn ya que se asocia con mayores tasas de mejoria

clinica.
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