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Resumen

Introduccion: la hidradenitis supurativa es una enferme-
dad inflamatoria inmunomediada que afecta la unidad pilo-
sebacea-apocrina, caracterizada por abscesos profundos,
noédulos dolorosos vy fistulas que los conectan entre si o con
la superficie. Esto genera infecciones de dificil control, cica-
trizacion andmala, trayectos retractiles y ulceras dolorosas,
complicando su manejo y afectando el bienestar del pacien-
te, favoreciendo el desarrollo de depresion y ansiedad. A
pesar de los avances terapéuticos, los tratamientos dispo-
nibles ofrecen resultados inconsistentes, especialmente en
estadios avanzados.

Caso clinico: se presenta el caso de una paciente mujer de
27 afios con cinco afos de evolucion de esta patologia en
estadio Il de Hurley modificado. Ante la falta de respuesta a
terapias convencionales, se inicid tratamiento con un biolé-
gico anti-IL-17, con mejoria limitada. Debido a la persisten-
cia de la sintomatologia y la afectacién funcional, se afiadio
un inhibidor de JAK, logrando una respuesta favorable en
cuatro semanas, con disminucion del dolor, medido por la
escala EVA, el indice de calidad de vida DLQI y la severidad
segun la escala de Hurley modificada.

Conclusion: se propone la terapia combinada mediada por
citocinas y células de la respuesta humoral como una estra-
tegia terapéutica eficaz en pacientes con hidradenitis supu-
rativa en estadios avanzados, particularmente en aquellos
con lesiones retractiles y fistulosas (estadios Il y Il de Hur-
ley), para mejorar la respuesta clinica en casos crénicos o
refractarios.

Abstract

Background: Hidradenitis suppurativa is an immune-me-
diated inflammatory disease that affects the pilosebaceous-
apocrine unit, characterized by deep abscesses, painful no-
dules, and fistulas that connect them to each other or to the
surface. This leads to infections that are difficult to control,
abnormal healing, retractile tracts, and painful ulcers, com-
plicating its management and affecting the patient’'s well-
being, favoring the development of depression and anxiety.
Despite therapeutic advances, the available treatments offer
inconsistent results, especially in advanced stages.
Clinical case: A 27-year-old female patient with five years of
evolution of this condition in modified Hurley stage Il is pre-
sented. Due to lack of response to conventional therapies,
treatment with an anti-IL-17 biologic was started, with limi-
ted improvement. Due to the persistence of symptoms and
functional impairment, a JAK inhibitor was added, achieving
a favorable response within four weeks, with a reduction
in pain as measured by the EVA scale, quality of life index
(DLAQI), and severity according to the modified Hurley scale.
Conclusion: Combined therapy mediated by cytokines and
humoral response cells is proposed as an effective thera-
peutic strategy in patients with hidradenitis suppurativa in
advanced stages, particularly in those with retractile and fis-
tulous lesions (Hurley stages Il and lll), to improve clinical
response in chronic or refractory cases.
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Introduccién

La hidradenitis supurativa (HS) es una enfermedad
cronica, inflamatoria y recurrente de la unidad pilosebacea
apocrina. Se caracteriza por la aparicion de nédulos
subcutaneos, abscesos tunelizados que provocan dolor,
fistulas y cicatrices hipertréficas en areas de glandulas
apocrinas, como las axilas, las regiones inguinal, perianal,
genital y glltea, asi como en el pliegue submamario.”

Pertenece a la tétrada de oclusién folicular, ya que
comparte similitudes en cuatro momentos cruciales de
su patogenia: la oclusion folicular, la ruptura de la pared
del foliculo piloso, el proceso inflamatorio (que deriva en
alteraciones inmunolégicas innatas, adaptativas) y las
infecciones microbianas recurrentes.! Inicialmente, la HS
se caracteriza por una oclusién folicular, seguida de una
hiperqueratosis pilosebacea apdcrina que modifica las
condiciones histolégicas, ocasionando dilatacion y posterior
ruptura folicular.

El proceso antes descrito desencadena una respuesta
inflamatoria que involucra mudltiples citocinas de la
respuesta innata: la interleucina 1 (IL-1), la interleucina 18
(IL-18), proteina inflamatoria inducida por interferon (IP-
10) y la quimiocina de regulaciéon por activacion expresada
y secretada por los linfocitos T (RANTES)." Ademas,
la mutaciéon de la quinasa Janus 1 (JAK1) favorece la
queratinizacion, junto con la proteina de maduracion de
proteosoma (POMP) y el receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR).2 Asimismo, la secrecién de la
citoqueratina 16 se relaciona con la hiperqueratinizacion
folicular, dilatacion retrégrada y el ambiente de citocinas
que activan las respuestas de las células TH1y TH17.23

El manejo de la HS sigue siendo un reto terapéutico,
con opciones que incluyen tratamiento antibiotico
tépico y sistémico, glucocorticoides, depilacion laser o
cirugia.2 La terapia biolégica cuenta hoy en dia con dos
farmacos aceptados por la Administracion de Alimentos y
Medicamentos de los Estados Unidos (FDA):! adalimumab,
inhibidor del factor de necrosis tumoral (TNF), y
secukinumab, anticuerpo humano monoclonal tipo 1IgG1/k
que neutraliza la interleuquina 17A (IL-17A), ambos usados
en dosis elevadas, con resultados irregulares y no siempre
satisfactorios.?

Por otro lado, los inhibidores del TNF-a y los JAKi se
utilizan como tratamientos avanzados para la psoriasis, la
enfermedad inflamatoria intestinal, la artritis reumatoide y
otras enfermedades autoinflamatorias. Los primeros son
medicamentos biolégicos, mientras que los segundos son
compuestos de bajo peso molecular que actuan dentro de
las células para reducir la inflamacion.3#* Sin embargo, el
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uso de JAKi ha destacado por su impacto en la calidad de
vida y la disminucién del dolor y prurito, como ocurre en
dermatitis atopica.?

Aunque la aplicacion de los JAKi ha sido mas
ampliamente documentada en otras patologias (como
sindrome de intestino irritable,5 psoriasis,® artritis
reumatoide’ y, recientemente, durante la pandemia de
SARS-CoV-2 para manejar la tormenta de citocinas®), la
terapia mixta ha mejorado los resultados en pacientes con
respuesta insuficiente al tratamiento estandar.

Debido a que la etiopatogenia de la HS involucra
multiples vias inflamatorias, bloquear una sola via podria ser
insuficiente en casos graves o refractarios. La exploracion
de terapia combinada con biolégicos y JAKi no solo es
una alternativa a considerar desde el punto de vista
fisiopatolégico, sino también una oportunidad para avanzar
en el tratamiento personalizado y multidimensional de la HS.

Caso clinico

Paciente mujer de 27 afios con diagndstico de hidradenitis
supurativa posterior a su primer embarazo a los 22 afios.

En enero de 2024, fue valorada en un centro privado
por presentar cicatrices retractiles en la axila derecha. En
la axila izquierda se observaron mas de cinco abscesos
separados, algunos comunicantes, con trayectos tortuosos,
superficie eritemato-violacea y fistulas que comunicaban al
exterior, con contenido purulento verdoso, espeso y fétido.
Ademas, presentaba dos ulceras de 2 mm, con fondo sucio
y aspecto en sacabocado, rodeadas de cicatrices retractiles
antiguas. Se calcul6 un Hurley modificado III.

Se indico tratamiento con isotretinoina 20 mg/dia via
oral, pero un mes después presentd exacerbacion. La
paciente reportd un cambio de apdsitos cinco veces al dia,
dolor intenso (Escala visual analégica [EVA] 10 puntos) y
limitacion del movimiento de abduccién del brazo a menos
de 10 cm del tronco (figura 1). EI DLQI (Dermatology Life
Quality Index) fue de 30 puntos. Se actualizé el tratamiento
con antibiotico TMP/SMX (160/800 mg cada 12 horas) via
oral durante un mes, pero se perdié contacto con la paciente.

En junio de 2024, acudié a un centro institucional con
uso de rifampicina durante los dos meses previos a la
consulta. Se observé persistencia del mismo cuadro y las
escalas mencionadas. Se realizd un protocolo institucional
con estudios de laboratorio (biometria hematica, pruebas de
funcién hepatica, perfil para hepatitis viral C y B, VIH, PPD),
todos con resultados dentro de parametros normales, sin
enfermedades infecciosas subclinicas.
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El 3 de julio de 2024 se inici6 el tratamiento con
secukinumab en dosis de induccion de 300 mg/semana
(semanas 0, 1, 2, 3 y 4). El 3 de agosto, al evaluar la
paciente, se identificd persistencia sin cambios en el nUmero
de apdsitos por dia, con secrecion fétida abundante (figura
2), EVA del dolor 10 puntos, DLQI de 30 puntos y Hurley
modificado Ill. Por lo tanto, se agregé baricitinib (4 mg/dia via
oral), aun cuando no se habian completado las 12 semanas
del tratamiento previo debido a la gravedad del cuadro.

Figura 1 Axila derecha, Movimiento de abduccion menor a 10 cm
del tronco. Julio de 2024

Figura 2 Axila izquierda, Hurley modificado Ill. Agosto de 2024
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El 3 de septiembre (4 semanas de tratamiento
combinado) dio inicio la primera dosis de mantenimiento
de secukinumab y el segundo mes de tratamiento con
baricitinib. Se observé una mejoria en la abduccién del brazo
(aproximadamente 90 grados) (figura 3), con disminucion
importante del eritema, predominio de cicatrices, escasas
Ulceras con fondo limpio, aunque una de ellas aun supera
los 2 cm (figura 4). El numero de apdsitos por dia se redujo
a dos, la secrecién pasé a ser amarilla acuosa y el aroma
se calific6 como desagradable. La EVA del dolor fue de
4 puntos, el DLQI de 12 puntos y el Hurley modificado IlI.

El 3 de octubre (8 semanas de tratamiento combinado)
se logré la cicatrizacion del 90% de las Ulceras, sin aparicion
de nuevos abscesos, con persistencia de una Ulcera (la mas
grande en la axila derecha, que habia reducido su tamafio
a 1 cm). El numero de apdsitos por dia se redujo a uno,
la secrecion era amarilla acuosa, sin mal olor, la EVA del

Figura 3 Movimiento de abduccién 90°. Cuatro semanas de terapia
dual. Septiembre de 2024

Figura 4 Axila izquierda. Cuatro semanas de terapia dual. Sep-
tiembre de 2024
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dolor fue de tres puntos, el DLQI de seis puntos y el Hurley
modificado 1IB (figura 5). En cuanto a la limitacién mediada
por los trayectos fibrosos y las cicatrices retractiles, la
paciente logré abduccién del brazo a 180 grados (figura 6).

De lo reportado en la literatura, referente a terapia
combinada, se describen algunos casos clinicos similares
(cuadro I).

Discusion

La HS en su estadio mas avanzado (Hurley Ill) representa
un desafio terapéutico debido a su impacto incapacitante
y su resistencia a tratamientos convencionales. Este caso
ilustra la potencial eficacia de un enfoque combinado,
disefiado para abordar tanto los mecanismos inflamatorios

Figura 5 Axila izquierda. Ocho semanas de terapia dual. Octubre
de 2024

Figura 6 Movimiento de abduccion 180°. Ocho semanas de terapia
dual. Octubre de 2024
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como las complicaciones locales de la enfermedad.
Se propone un protocolo que combina secukinumab
(300 mg/semana, durante cuatro semanas de induccion)
con baricitinib (4 mg/dia), tras la evaluacién de la respuesta
inicial al secukinumab, con controles clinicos mensuales,
durante al menos 8 semanas. Este enfoque terapéutico
busca optimizar los resultados clinicos y justificar su costo-
beneficio, ya que, aunque el tratamiento combinado implica
un costo inicial elevado, podria compensarse a largo plazo
al reducir hospitalizaciones y secuelas, superando la
eficacia limitada de opciones individuales mas econémicas
en casos complejos.

La HS es una enfermedad cronica inflamatoria
inmunomediada, en ocasiones nombrada autoinflamatoria,® 10
caracterizada por abscesos y nédulos profundos (Hurley 1) que
se conectan mediante fistulas, formando Ulceras purulentas
contaminadas con bacterias anaerobias. La disbiosis
superficial (reduccién de Cutibacterium acnes) favorece la
proliferaciéon bacteriana y la persistencia del biofilm en un
67-75%, lo que genera reinfecciones y resistencia bacteriana
asociadas al uso prolongado de antibiéticos. "

Tras resolver la infeccién, la recuperacion de la HS
puede generar fistulas retractiles y cicatrices hipertroficas
(Hurley Ill), limitando la movilidad, causando dolor y prurito,
y afectando la calidad de vida con riesgo de depresion o
ansiedad. La respuesta a farmacos bioldgicos es limitada
en comparacién con otras enfermedades, como la psoriasis,
dejando tratamientos inconclusos, secuelas psicoldgicas y
un deterioro de la calidad de vida, ademas de aumentar el
riesgo cardiovascular y protrombatico.'2

La fisiopatologia de la HS implica hiperqueratinizacion
folicular, predisposicién genética en la sefializacion Notch
1y alteracion de las gamma secretasas, que promueven
inflamacién con aumento de citocinas (IL-36, IL-1 beta,
TNFa, entre otras) y activacion de células dendriticas
plasmacitoides con produccién de IFN-1.4 Este ambiente
favorece respuestas TH1 y TH17 mediante factores
como Tbet-1, STAT1, RORyt y STAT3, perpetuando la
produccion de TNFa, IFNy, IL-17, y otras interleucinas.*
Las terapias se han centrado en anti-TNFa e IL-17; hasta
2024, la FDA ha aprobado adalimumab (HiSCR50: 41.8%-
58.9% en 12 semanas) y secukinumab (HiISCR50: 46.1%-
56.4% en 16-52 semanas).'®

Asimismo, actualmente se tienen reportes de casos
con JAKi como baricitinib, upadacitinib y tofacitinib, con
respuestas a las cuatro y ocho semanas; sin embargo,
hay pocos ensayos clinicos para esta enfermedad que
determinen una terapia segura a largo plazo.''5 Un
ejemplo es el ensayo clinico fase Il con povorcitinib.
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Cuadro | Casos tratados con terapia combinada

Glassner et al., 2020°
mujeres

Armesto et al., 2020°  Espana Mujer

Chen et al., 20227 China Mujer

Hasan et al., 20218 Bangladesh

mujeres

Yu et al., 202316 Asia Hombre

El uso combinado de bioldgicos y pequefias moléculas
es poco comun (cuadro |), pero se emplea cuando falla
una primera molécula, buscando una accién sinérgica para
mejorar el efecto. Un ejemplo es la tétrada de oclusion
folicular (que incluye la HS), donde se utilizé adalimumab
junto con JAKI, logrando una respuesta favorable.!”

Asimismo, existe evidencia sobre la inmunopatologia
y los procesos inflamatorios crénicos relacionados con
la composicion de las fistulas, cicatrices y las regiones
retractiles de las lesiones crénicas de HS.'%'8 Por un lado,
el incremento de las IL-6 séricas'® se relaciona con la
activacion de linfocitos B y la produccion de anticuerpos,
ademas de la quimiotaxis de macrofagos y neutréfilos. Un
estudio reciente evalud fostamatinib (antagonista SYK)
en pacientes con HS Hurley Il y Ill. Mediante biopsias
lesionales, perilesionales y sin lesion al inicio, semana 4
y 12, se midi6 CD138 (células plasmaticas). A las cuatro
semanas, el 30% alcanzé HiSCR-90, con reduccién de
CD138+ en lesiones cicatrizales. Los autores concluyen
que no es viable a largo plazo, derivando a los pacientes a
inhibidores de IL-17, TNF o JAK.20
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28 afios

48 afos

15 afios

Texas, Estados Undios Hombresy 23-50 afios Estudio con 50 pacientes con sindrome de intestino irrita-

ble con o sin manifestaciones extraintestinales (psoriasis
y artritis reumatoide). Se utilizaron varias combinaciones,
destacando: vedolizumab mas tofacitinib; vedolizumab
mas ustekinumab, durante 8 meses en promedio con
mejoria clinica de los sintomas

Caso de psoriasis severa, multitratada con falla terapéu-
tica. Se administro

tratamiento con adalimumab, metotrexate, prednisona y
apremilast. Debido a recaida por estrés, el adalimumab se
cambio por brodalumab. Con mejoria clinica de los sinto-
mas y manteniéndose estable durante 9 meses

Paciente con artritis reumatoide multitratada sin remision.
Se inicié la combinacién de metotrexato, tofacitinib y adali-
mumab. Durante el tratamiento artritis mejoré manteniendo
los efectos durante mas de un afio

Hombresy 52-54 afios Estudio con 34 pacientes con neumonia grave por COVID-

19. Se dividieron en dos grupos, recibieron secukinumab
mas baricitinib, mientras que los otros solo fueron tratados
con baricitinib. El grupo que recibié secukinumab mas bari-
citinib mostré mejores resultados clinicos en comparacion
con el grupo tratado solo con baricitinib

Caso de perifoliculitis capitis abscedens et suffodiens
(PCAS), cuya condicién no mejoré con antibiéticos y
cirugia menor. Tratado inicialmente con isotretinoina y
adalimumab, con mejoria parcial pero con aumento de los
niveles de lipidos en sangre. Posteriormente, se introdujo
baricitinib junto con adalimumab, lo que resulté en una
reduccion significativa de las lesiones inflamatorias y una
mejoria en la alopecia

El baricitinib es un JAKi 1 (relacionados con IL-15 e IFN
gamma: TH1) y JAK 2 (relacionados con IL-13, respuesta
TH2) y tiene el mecanismo de accion de bloquear STAT 6
y STAT3 a nivel nuclear, cubriendo parte de la respuesta
humoral.2" Este farmaco, ya aprobado para dermatitis
atopica por inhibir IL-4 e IL-13 (productoras de linfocitos B
y células plasmaticas productoras de anticuerpos), muestra
buena respuesta y pocos efectos adversos gracias a su
selectividad. También ha demostrado eficacia en alopecia
areata, enfermedad autoinmune de la unidad folicular
mediada por linfocitos T autorreactivos.??

Por otro lado, es conocido que al disminuir las
concentraciones de TNF alfa e IL-17 se reduce el proceso
inflamatorio, pero no asi la regeneracion y cicatrizacion.23
Esta situacion se observa con notable mejoria en el
abordaje terapéutico mixto de Yu et al. en la perifoliculitis
capitis abscedens et suffodiens,'” y en el analisis realizado
en pacientes con dermatitis atdpica y dolor tratados con
baricitinib, '8 lo que vimos en nuestro caso al poder recuperar
el arco de movilidad.
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El paradigma del esquema inmunoldgico que explica la
fisiopatologia de la HS sigue siendo incierto, pues aunque ya
esta demostrada la participacion de linfocitos TH1y TH17, la
respuesta TH2 queda como un eslabon determinante en la
terapéutica de los pacientes en Hurley Il y Ill, de acuerdo con
el estudio realizado en 2024 en la correlacion positiva entre
la gravedad de las lesiones y la presencia de interleucinas
tipo TH1, TH17 y la casi no mencionada TH2 (correlacion
positiva y p < 0.05 para IL-4, R = 0.6; IL-7, R = 0.74).%*
Esto se alinea con lo reportado por Huang et al. sobre la
capacidad de la IL-17 para lograr que los linfocitos B sean
productores de anticuerpos, de IL-8 y TSLP (que favorece
el desarrollo de células B IgM+), modulando la respuesta
inmune crénica TH2 en dermatitis atopica.2°

Esto podria explicar lo que Marzano et al. mencionan
sobre la eficacia del anti-TNF alfa, ya que su efectividad es
mayor en estadios tempranos con abscesos y nddulos,?? no
asi cuando existen lesiones irreversibles como cicatrices,
fistulas y trayectos fistulosos® (un predominio de respuesta
Th1 y Th17 inicial, con una progresion a la cronicidad de
predominio TH2).

En este caso se abordé la HS con un enfoque innovador,
destacando la combinacion de secukinumab (anti-IL-17)
y baricitinib (JAKi), que mostré6 mejoras significativas
en el dolor y la calidad de vida (EVA y DLQI), ofreciendo
un analisis integral de la fisiopatologia y los aspectos
psicoldgicos que viven los pacientes. Sin embargo, presenta
limitaciones, como el seguimiento corto, el tamafio muestral
reducido y la falta de analisis costo-beneficio. Asimismo,
dada la naturaleza multifacética de la enfermedad y sus
implicaciones econdmicas y funcionales, es necesario un
enfoque multidimensional para maximizar los beneficios
clinicos y econdmicos a largo plazo. Integrar intervenciones
quirurgicas estratégicas con un manejo médico adecuado
(como el uso de secukinumab y baricitinib) podria ser
una estrategia 6ptima, que probablemente se traduzca en
menor carga economica y mejores resultados funcionales
y estéticos a largo plazo. Se propone ampliar estudios

multicéntricos, incluir analisis econdémicos detallados y
evaluar la durabilidad y seguridad de los efectos con un
seguimiento mas prolongado.

Conclusién

La combinacion de secukinumab, un anti-IL-17, con
baricitinib, un JAKi, demostré ser un tratamiento eficaz para
la HS en su estadio Hurley modificado Ill, logrando una
mejoria significativa en el rango de movimiento del brazo, la
curacion de Ulceras y la eliminacion de la secrecion purulenta
sin la formacién de nuevos abscesos, con reduccion del
dolor (EVA) y mejora en el DLQI. Se debe considerar el
enfoque de terapia combinada (biolégico y moléculas
pequefias) en pacientes con enfermedad grave que no
respondan a monoterapias. La sinergia no solo permitié un
control inflamatorio efectivo, también logré una recuperacion
funcional significativa en la vida de la paciente. Dado que
la durabilidad de la respuesta y las posibles recaidas solo
se pueden evaluar de forma mas definitiva a través de un
seguimiento mas largo en el tiempo, los resultados actuales
deben considerarse solo alentadores. Estos abren una
nueva ventana terapéutica ante la complejidad de los casos,
reforzando la necesidad de investigacion sobre protocolos
de tratamiento mas complejos y la formulacién de terapias
combinadas destinadas a maximizar los resultados.
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