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Resumen

Objetivo: Revision del tratamiento de la hidradenitis supurativa y papel de etanercept en
términos de eficacia y seguridad.

Métodos: Estudio descriptivo transversal retrospectivo. Se incluyeron pacientes diagnostica-
dos de hidradenitis supurativa tratados con etanercept (indicacion fuera de ficha técnica)
hasta junio de 2009. Las variables estudiadas fueron: edad, sexo, tratamientos anteriores y
posteriores a etanercept, respuesta, efectos adversos, duracion y motivo de suspension.
Resultados: Como primera linea de tratamiento se emplearon antibiéticos, anticonceptivos,
corticoides, isotretinoina o sulfonas orales. Ante la falta de respuesta mantenida se solicito el
uso de etanercept. Fue bien tolerado, pero Unicamente permitié obtener una mejoria inicial,
por lo que fue suspendido. Las siguientes opciones que se emplearon incluyeron corticoides,
antibidticos, isotretinoina, anticonceptivos, inmunosupresores y antiandrégenos. Los pacientes
tratados con adalimumab e infliximab como alternativa presentaron reactivacion de las lesio-
nes. Como ultima opcion se plantea el tratamiento quirGrgico. Actualmente, la mayoria de los
pacientes estan en terapia de mantenimiento con tratamientos orales.

Conclusiones: El tratamiento de la hidradenitis supurativa se basa en antibioticos, corticoides
0 anticonceptivos con los que se obtiene un control transitorio de la enfermedad. El etanercept
es bien tolerado, pero su eficacia se limita a una mejoria inicial. Se han obtenido resultados
similares con infliximab y adalimumab. La cirugia permite obtener un control en la zona inter-
venida. Por tanto, el papel de los anti-TNF en el tratamiento de la hidradenitis supurativa es
controvertido.

© 2010 SEFH. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

Partial response to etanercept in the treatment of hidradenitis suppurativa

Abstract
Objective: To review the treatment of hidradenitis suppurativa and the role of etanercept in
terms of efficacy and safety.
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Methods: Descriptive, cross-sectional, retrospective study. Patients diagnosed with hidradeni-
tis suppurativa who were treated with etanercept (indication not on its Summary of Product
Characteristics) until June 2009 were included in the study. The study variables were: age, sex,
treatments before and after etanercept, response, adverse effects, duration and reason for
stopping treatment.

Results: Antibiotics, contraceptives, corticosteroids, isotretinoin or oral sulfones were used
as the first-line treatment. When patients no longer responded to these treatments, the use
of etanercept was requested. It was well tolerated but it only led to an initial improvement.
It was, therefore, suspended. The options employed included the following: corticosteroids,
antibiotics, isotretinoin, contraceptives, immunosuppressive drugs and antiandrogens. Patients
who were treated with adalimumab and infliximab as an alternative treatment found that their
lesions flared up. Surgery was considered as a last option. At present, the majority of patients
are undergoing maintenance therapy with oral treatments.

Conclusions: The treatment of hidradenitis suppurativa is based on antibiotics, corticosteroids
or contraceptives. These are able to control the disease temporarily. Etanercept is well tolera-
ted but it only results in an initial improvement. Similar results have been found with infliximab
and adalimumab. The affected areas can be controlled with surgery. Therefore, the role of TNF

inhibitors in the treatment of hidradenitis suppurativa is controversial.
© 2010 SEFH. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccién

La hidradenitis supurativa (HS) es un trastorno inflama-
torio crénico y recurrente de las glandulas apocrinas
caracterizado por la presencia de nodulos foliculares pro-
fundos y dolorosos, papulas, pustulas y abscesos, localizados
principalmente en axilas, ingles y region perianal’2. La
enfermedad es de curso variable, siendo frecuente la evo-
lucion de las lesiones a fibrosis, supuracion, deformaciones
e hipertrofia’.

La prevalencia de la HS se sitGa en torno a un 1-4%"4.
Afecta en mayor medida a mujeres que a hombres, con una
ratio de 3:1. Se manifiesta generalmente entre la pubertad
y los 40 afos, con una edad media de aparicion de 23 anos®.

La etiologia y patogenia de la HS es desconocida. Se
considera que la enfermedad se desarrolla a partir de la
oclusion del foliculo piloso como consecuencia de un defecto
en la maduracion de estas células que impide la descama-
cion del epitelio folicular. La foliculitis oclusiva resultante
desencadena una reaccion inflamatoria con destruccion tisu-
lar y dano epitelial. Frecuentemente aparecen infecciones
bacterianas agravando la situacién’.

El tratamiento de la HS es complejo, no existen trata-
mientos especificos para esta enfermedad, y los empleados
actualmente no son, en la mayoria de los casos, efectivos 2>,
Antibioticos, corticoides, inmunosupresores, retinoides,
antisépticos topicos y antiandrogenos constituyen el prin-
cipal tratamiento para los estadios tempranos de la
enfermedad®. Sin embargo, su eficacia terapéutica limitada
a medida que la enfermedad progresa, hace necesario el
empleo de otras alternativas®.

En este contexto, los inhibidores del factor de necrosis
tumoral alfa (anti-TNFa), aparecen como una alternativa
para el tratamiento de pacientes con HS moderada-severa®.
Sin embargo, todavia no existen datos concluyentes sobre la
eficacia de estos farmacos en la HS”.

En este trabajo nos hemos centrado en el papel de
etanercept, un anti-TNF con indicaciones aprobadas para

el tratamiento de enfermedades de origen autoinmune'®.
Diversos estudios ponen de manifiesto su eficacia en el
tratamiento de la HS'"'4. Otros, en cambio, muestran
un papel limitado de etanercept en el tratamiento de
esta enfermedad®'>. Por esta razon, hemos querido estu-
diar la efectividad del tratamiento con etanercept en la
HS en 6 pacientes tratados en el Hospital Costa del Sol
(Marbella).

Métodos

Es un estudio descriptivo transversal retrospectivo en un
hospital de nivel 2. El ambito territorial del hospital es el
Distrito Sanitario de la Costa del Sol que cuenta con 358.433
habitantes (datos censales del 1 de enero de 2008).

Los pacientes se seleccionaron a través del programa de
dispensacion a pacientes externos del servicio de farmacia.
Se realizd una bUsqueda de las dispensaciones de etaner-
cept asignadas al servicio de dermatologia hasta junio de
2009 para su uso en indicaciones no aprobadas por la Agencia
Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS).
El diagnostico de estos pacientes se confirmé en la histo-
ria clinica, identificando 6 pacientes que habian recibido
etanercept para el tratamiento de la HS.

Tabla1 Caracteristicas de los pacientes objeto de estudio

Paciente Edad Sexo Tiempo desde

(anos) el diagnostico
de HS (anos)

1 25 Femenino 12

2 47 Masculino 18

3 48 Masculino 6

4 25 Femenino 3

5 32 Masculino 1

6 20 Masculino 3

HS: hidradenitis supurativa.
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Tabla 2 Tratamientos posteriores al uso de etanercept

N.° de paciente

Tratamientos posteriores a etanercept

1 ETN IFX ADA
2 ETN ISO Cco
3 ETN AB, CO, drenaje

4 ETN ACO

5 ETN Cl ADA
6 ETN AB (6(0)

AZA ACO
F ADA co

IFX reactivacion

ADA: adalimumab; AB: antibidticos orales; ACO: anticonceptivos orales; azatioprina; Cl: corticoides infiltrados; CO: corticoides orales;

F: finasterida; IFX: infliximab; ISO: isotretinoina.

Las variables recogidas son edad, sexo, tratamientos
anteriores y posteriores al uso de etanercept, tanto quirr-
gicos como farmacoldgicos, dosis utilizadas de etanercept,
respuesta terapéutica, tiempo transcurrido hasta la eva-
luacion de la respuesta, efectos adversos relacionados
con la medicacion, duraciéon de tratamiento y motivo de
suspension.

Resultados

Se identificaron 6 pacientes tratados y en seguimiento por
HS en el Servicio de Dermatologia del Hospital Costa del Sol
(Marbella) (tabla 1).

En ninglin caso se utilizo etanercept como primera linea
de tratamiento. Se empled en segunda linea (un paciente),
en tercera linea (3 pacientes), en quinta linea (un paciente)
y en sexta linea (un paciente).

Como primera linea se emplearon antibioticos, corti-
coides, anticonceptivos, isotretinoina y sulfonas orales. En
ninguno de los pacientes se consiguié mantener el control de
la enfermedad y evitar la aparicion de nuevas lesiones con
estos tratamientos convencionales. Si fueron Gtiles en el tra-
tamiento de las exacerbaciones o bien permitieron obtener
una mejoria inicial transitoria en alguno de los pacientes. La
relacion de pacientes, tratamientos anteriores a etanercept
y respuesta, entendida como control de la infeccion aguda
en el caso de los antibioticos orales y como mejoria inicial
en el resto de los tratamientos, se muestra en la figura 1.

Ante la falta de respuesta mantenida con las anteriores
alternativas se planteé el tratamiento con un factor modu-
lador de la respuesta inflamatoria. Se administrd etanercept
a una dosis inicial de 100 mg/semanales subcutaneos. En
2 pacientes esta dosis se redujo a 50mg/semana tras una
mejoria inicial evaluada a las 16 y 20 semanas, respectiva-
mente. Uno de estos 2 pacientes, tras una semana a dosis de
50 mg/semana, present6 una reagudizacion de la enferme-
dad por lo que volvié a la dosis inicial de 100 mg/semanales.

En 4 de los pacientes se obtuvo una mejoria inicial pre-
sentando nuevas lesiones en un tiempo que oscilo entre 3 y
8 meses. En los otros 2 pacientes no se experimentd mejoria
alguna por lo que se les consider6 como no respondedores.

Los tratamientos que se han utilizado posteriormente al
uso de etanercept, exceptuando el tratamiento actual, se
muestran en la tabla 2.

Actualmente, 4 de los pacientes estan recibiendo el tra-
tamiento que tenian antes de empezar con etanercept, 3 de
ellos sin lesiones y uno de ellos presentando supuracion en
las lesiones.

Cuatro de los 6 pacientes han sido tratados ademas con
otros anti-TNF, adalimumab e infliximab, pudiendo afirmar
que todos los casos han presentado actividad inflamatoria
en las lesiones.

Dos de los pacientes han sufrido reacciones adversas rela-
cionadas con la medicacion. El primero ha presentado ane-
mia relacionada con las sulfonas, gastritis por azatioprina y
angioedema, taquicardia y dolores articulares asociados al
tratamiento con infliximab. El segundo presentd mastitis y
episodios presincopales asociados al uso de adalimumab.

Adicionalmente, el 66% de los pacientes han recibido
tratamiento quirdrgico. De éstos, el 50% lo hizo antes del
tratamiento con etanercept. La cirugia no fue una opcion
eficaz en el 25% de los casos, mientras que en el 75% si
se obtuvo una mejoria de la zona tratada. El 33% de los
pacientes que no ha recibido tratamiento quirdrgico esta a
la espera de ser intervenido.
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Figura 1  Tratamientos previos a etanercept y respuesta. Ab

orales: antibioticos orales; ACO: anticonceptivos orales.
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Discusioén

Los resultados obtenidos ponen de manifiesto el hecho de
que no existe una terapia eficaz para el tratamiento de la
HS. Todos los pacientes han seguido un tratamiento similar
con resultados semejantes.

Como primera linea de tratamiento, destaca el empleo
de antibioticos, anticonceptivos, corticoides, isotretinoina
y/o sulfonas orales que permitieron obtener una mejoria
inicial y transitoria de las lesiones. En ninguno de los casos
se consiguio un control adecuado ni se evito la aparicion de
nuevas lesiones. Los antibioticos orales si son eficaces en el
tratamiento de la infeccion aguda.

Etanercept se utilizo para el tratamiento de la HS tras la
utilizacion de al menos una primera linea de tratamiento.
Fue bien tolerado pero sélo permitié obtener una mejo-
ria inicial de las lesiones, lo que obligd a su suspension
tras una duracion de tratamiento variable en funcion del
paciente.

Tras el fracaso del tratamiento, las terapias sucesivas
difieren en funcion del paciente. Algunos de los casos fueron
tratados con otros anti-TNF como infliximab o adalimumab
obteniéndose una respuesta similar a la obtenida con eta-
nercept.

Actualmente, la mayoria de los pacientes esta reci-
biendo el tratamiento previo a la utilizacion de etanercept,
basado en antibioticos, corticoides o anticonceptivos
orales.

La cirugia se presenta como una alternativa en los
pacientes con HS que no consiguen el control de su enfer-
medad con tratamiento farmacolédgico. Sin embargo, la
eficacia de este procedimiento queda restringida a la zona
intervenida.

A la vista de los resultados obtenidos y los publicados en
la bibliografia, el papel de etanercept en el tratamiento de
la HS es controvertido. Autores como Trent et al® y Cusack et
al ponen de manifiesto la eficacia de etanercept en pacien-
tes con HS. Otros autores muestran una eficacia limitada en
el tratamiento con etanercept. Lee et al® concluyen su estu-
dio indicando la minima evidencia clinicamente significativa
de la eficacia de etanercept. En el estudio de Pelekanou
et al'' hay una falta de respuesta en 1/3 de los pacientes
(n=10) y precisan retratamiento todos aquellos que obtuvie-
ron una respuesta inicial. Giamarellos et al'? en un estudio
abierto en fase Il sobre la seguridad y eficacia de etaner-
cept en la HS obtiene una buena respuesta en el control
inicial de la enfermedad y mencionan la necesidad de des-
arrollar ensayos controlados para determinar la eficacia de
etanercept en la HS.

Cabe destacar como limitaciones del estudio el no
utilizar indices que permitan valorar de manera obje-
tiva la respuesta al tratamiento, lo que ha incapacitado la

posibilidad de ampliar el tamafo muestral con los resultados
procedentes de otros hospitales.
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