RESUMEN

Objetivo: Realizar una revision bibliografica
sobre el uso de inhibidores de IL-17 en la Hidrade-
nitis supurativa.

Método: Se realizo una blisqueda en PubMed
donde se incluyeron todas las revisiones y los es-
tudios observacionales, case reports y series de
casos que evaluaron el uso de estos farmacos ex-
clusivamente en HS. Se accedio a la base de datos
ClinicalTrials.gov para conocer los ensayos clinicos
abiertos para estos farmacos en esta indicacion.

Resultados: Estudios recientes apoyan la teo-
ria de la participacion de IL-17 en la patogénesis de
varias enfermedades cutaneas inflamatorias croni-
cas (psoriasis, dermatitis atopica, acné, hidradenitis
supurativa) y enfermedades cutaneas autoinmunes
(alopecia areata, vitiligo, enfermedades ampollo-
sas). Secukinumab relne varios ensayos clinicos en
marcha que evallGan la eficacia y seguridad en di-
ferentes pautas de administracion subcutanea. Ixe-
kizumab y brodalumab aunque con series de casos
y case reports, también han sido empleados en HS
con éxito.

Conclusiones: El empleo de farmacos anti IL-17
(secukinumab, brodalumab e ixekizumab) para HS
fuera de ficha técnica parece eficaz y seguro segin
la bibliografia recogida. Se usara para casos graves
y recurrentes, tras el empleo infructuoso de la tera-
pia biologica autorizada (anti-TNF). El farmacéutico
de Hospital tiene un papel esencial en el uso de
medicacion fuera de indicaciones autorizadas, en la
dispensacion, y seguimiento del tratamiento. La HS
debe enfocarse como un problema de dificil abor-
daje que requiere colaboracion multidisciplinar
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ABSTRACT

Objective: To carry out a bibliographic review
on the use of IL-17 inhibitors in Hidradenitis suppu-
rativa.

Method: A PubMed search was performed. All
the reviews and observational studies, case reports
and case series that evaluated the use of these
drugs exclusively in HS were included. In addition,
the database was accessed. ClinicalTrials.gov data
for open clinical trials for these drugs in this indi-
cation.

Results: Recent studies support the theory
of IL-17 involvement in the pathogenesis of several
chronic inflammatory skin diseases (psoriasis, ato-
pic dermatitis, acne, hidradenitis suppurativa) and
autoimmune skin diseases (alopecia areata, vitiligo,
bullous diseases). Secukinumab brings together se-
veral ongoing clinical trials evaluating efficacy and
safety in different subcutaneous administration re-
gimens. Ixekizumab and brodalumab, although with
case series and case reports, have also been used
in HS with success.

Conclusions: The use of anti-IL-17 drugs (se-
cukinumab, brodalumab and ixekizumab) for HS
outside of the technical data sheet seems effective
and safe according to the bibliography collected. It
will be used for severe and recurrent cases, after
the unsuccessful use of authorized biological the-
rapy (anti-TNF). The Hospital pharmacist plays an
essential role in the use of medication outside of
authorized indications, in the dispensing, and mo-
nitoring of treatment. HS should be approached as
a difficult problem that requires multidisciplinary
collaboration.
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La hidrosadenitis supurativa (HS), también
conocida como hidradenitis supurativa o acné
inversa, es una enfermedad inflamatoria croni-
ca, que cursa por brotes de intensidad variable,
caracterizada por la presencia de forunculos,
nodulos dolorosos o abscesos que afectan pre-
dominantemente las grandes areas intertrigino-
sas corporales, en especial las axilas, las ingles
y la region anogenital. Puede progresar a un es-
tado inflamatorio cronico con formacion de tra-
yectos fistulosos, supuracion maloliente, fibrosis
dérmica y cicatrices hipertroficas. De curso cro-
nico y manejo complejo, requiere una atencion
individualizada y multidisciplinar.

Se carece de amplios estudios multicén-
tricos que permitan conocer con exactitud la
incidencia y prevalencia de la enfermedad en
Espafa, aunque la mayoria de autores estiman
una prevalencia del 1% y prevalencia de 6 de
cada 100.000 personas/ano en EEUU. Suele te-
ner inicio en la pubertad, aunque existen casos
de inicios precoces durante la infancia. Y afecta
predominantemente en mujeres.

El tabaquismo y la obesidad parecen ser
factores de riesgo asociado y aunque la etiopa-
tologia de la HS permanece en gran medida des-
conocida, lo que si se sabe es que el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF) es una citocina pro-
inflamatoria muy importante, comprometida en
muchos procesos inflamatorios cutaneos?.

Las estrategias para el manejo de la HS
pueden ser: tratamiento local (para formas le-
ves) donde se emplean antibioticos como la
clindamicina topica al 1% u otros farmacos
como la dapsona, corticoides intralesionales o
tratamiento quirdrgico de las lesiones, o el tra-
tamiento sistémico (para lesiones moderadas-
graves) donde el papel de las bacterias en la pa-
togénesis no parece estar aun claro®. En cuanto
al tratamiento de la HS con farmacos biologicos,
se han publicado multitud de trabajos en los Gl-
timos anos, sin embargo, Gnicamente adalimu-
mab dispone de ensayos clinicos aleatorizados
terminados que permiten confirmar su eficacia
en el tratamiento de la HS y como consecuencia
es el Unico farmaco de este tipo autorizado en
Espana para el tratamiento de HS* Infliximab y
ustekinumab también han demostrado eficacia
en algunos estudios y algunas series de casos™®.

Los estudios sobre eficacia etanercep manifies-
tan dudas sobre su empleo en HS2. Ademas, se
postula el uso de nuevas moléculas anti IL-23
o anti IL-17 que podrian funcionar en casos re-
fractarios a los tratamientos biologicos anterior-
mente expuestos. Se estan evaluando nuevos
medicamentos a medida que se aclaran nuevos
conocimientos sobre la patogenia de la enfer-
medad+.

La terapia con anticuerpos monoclonales
ha revolucionado el tratamiento de trastornos
inflamatorios cronicos, como la psoriasis, la ar-
tritis reumatoide y la enfermedad inflamatoria
intestinal®.

El objetivo es realizar una revision biblio-
grafica sobre el uso de inhibidores de IL-17 en la
Hidradenitis supurativa.

Se realizo una bisqueda en PubMed usan-
do los siguientes términos combinados: “hidra-
denitis suppurativa “[Mesh]) AND “IL-17"[Mesh],
AND “secukinumab” AND “brodalumab” AND
“ixekizumab” AND “last 5 years”[PDat] AND Hu-
mans [Mesh] AND (English [lang] OR Spanish
[lang]))”. Se incluyeron todas las revisiones y los
estudios observacionales, case reports y series
de casos que evaluaron el uso de estos farma-
cos exclusivamente en HS. Ademas, se accedio a
la base de datos ClinicalTrials.gov para conocer
los ensayos clinicos abiertos para estos farma-
cos en esta indicacion.

Se obtuvieron un total de 67 resultados re-
lacionando los términos Mesh “hidradenitis sup-
purativa” AND “IL-17". Desglosando por farmaco,
se anaden 25 resultados para secukinumab, 5
para ixekizumab y 6 para brodalumab. No se en-
contraron articulos del tipo revision o ensayos
clinicos con los términos “hidradenitis suppura-
tiva” AND ixekizumab, brodalizumab. Son final-
mente incluidos en la revision 21 estudios.

Adalimumab es actualmente la Unica te-
rapia biologica monoclonal aprobada por la
AEMPS para el tratamiento de la HS. Segln su



ficha técnica, esta indicado para el tratamiento
de la hidradenitis supurativa activa (acné inver-
so) de moderada a grave en pacientes adultos
y adolescentes a partir de 12 anos de edad con
una respuesta insuficiente al tratamiento siste-
mico convencional de hidradenitis supurativa*.

La pauta posologica recomendada para
pacientes adultos con hidradenitis supurativa
(HS) es de una dosis inicial de 160 mg en el dia 1
(administrada como 4 inyecciones de 40 mg en
un dia o 2 inyecciones diarias de 40 mg en dos
dias consecutivos), seguida de 80 mg dos sema-
nas después, en el dia 15 (administrada como 2
inyecciones de 40 mg en un dia). Dos semanas
después (dia 29) continuar con una dosis de 40
mg semanal u 80 mg cada dos semanas (admi-
nistrada como dos inyecciones de 40 mg en un
dia). Si es necesario se puede continuar el tra-
tamiento con antibioticos durante el tratamien-
to con Adalimumab. Durante el tratamiento se
recomienda que el paciente utilice a diario un
liquido antiséptico topico en las lesiones de hi-
dradenitis supurativa. La continuacion del trata-
miento mas alla de 12 semanas se debe recon-
siderar, de forma cuidadosa, en pacientes que
no hayan mejorado en este periodo de tiempo*.

Sin embargo, se ha probado una amplia
variedad de anticuerpos monoclonales como
terapia en la HS. Las tasas de respuesta varian
entre las terapias y, dados los objetivos especifi-
cos de estos farmacos, esta variacion ofrece in-
formacion sobre las vias patogénicas importan-
tes en la HS. También puede confirmar o refutar
el concepto de heterogeneidad patogénica en
HS9. Existen niveles elevados de TNF, IL-17, IL-1
en el tejido de los pacientes con lesiones de HS.
EL TNF tiene tasas de aclaramiento y respuesta
inferiores a otras terapias como los inhibidores
de IL-17 e IL-23 en la psoriasis y la esperanza es
que de igual manera a la psoriasis se encuen-
tren en estas dianas farmacologicas respuesta a
las lesiones que no responden de manera eficaz
a TNF.

IL-17:

Los estudios recientes sobre mecanismos
inflamatorios involucrados en la HS, sugieren un
papel clave en la patogénesis y posterior apli-
cabilidad de la terapia en el tratamiento. Schla-
pbachy col" investigaron que lalL-17y la IL - 23

desempenan un papel central en la regulacion
de las células Th17 y se expresaron en gran me-
dida en lesiones de HS. Van der Zee et al ., com-
pararon niveles de citoquinas en biopsias de
piel con HS con biopsias de piel sana y cultiva-
ron durante 24h observando que los niveles de
IL-1B, TNF-aIL-6 e IL - 17 estaban elevados en
lesiones de HS12. Las evidencias que apoyan la
funcion de la IL - 17 en la patogenia de la HS pro-
porcionaron un fundamento para el tratamiento
de la hidradenitis con anticuerpos anti - IL - 17,
especialmente en el caso de la HS resistente al
tratamiento con antibioticos locales y sistémi-
cos, asi como a otros farmacos biologicos®.

Actualmente existen comercializados en
Espana, tres moléculas anti IL-17: secukinumab,
ixekizumab y brodalumab.

Secukinumab:

Secukinumab es un anticuerpo monoclo-
nal IgG1k humano que actia como inhibidor de
IL-17A. Esta aprobado por la AEMPS para la pso-
riasis en placas de moderada a grave, la artritis
psoriasicay la espondilitis anquilosante™. Admi-
nistrado a 300 mg por via subcutanea semanal-
mente durante 1 mes seguido de una dosis de
mantenimiento de 4 semanas, ha mostrado una
mejora espectacular en los informes de casos de
pacientes en los que fallaron otras terapias bio-
logicas™?, Existen en la actualidad estudios en
curso sobre seguridad y viabilidad de secukinu-
mab en pacientes con HS'"®",

Un estudio piloto exploratorio sobre la
seguridad y la viabilidad de secukinumab en 20
pacientes™, y hay dos estudios aleatorizados y
multicéntricos, doble ciego para comparar la
eficacia, seguridad y tolerabilidad de 2 veces
por semanay 4 veces por semana secukinumab
300 mg en pacientes con HS de moderada a gra-
ve que esperan ser finalizados para agosto de
2021"8, Se ha iniciado en marzo de 2020 un nue-
vo ensayo con la intencion de evaluar el man-
tenimiento de la respuesta HiSCR en la semana
104 en terapia continua o interrumpida (usando
un periodo de retirada aleatorizado) de dos re-
gimenes y evaluar la eficacia, la seguridad y la
tolerabilidad a largo plazo de secukinumab en
sujetos con moderada a grave afectacion de HS
completando asi los 2 estudios de fase Il ante-
riores™.



Brodalumab:

Brodalumab es un anticuerpo monoclonal
recombinante (IgG2) que se une con alta afini-
dad al receptor A de la IL-17 humana y bloquea
la actividad biologica de las citoquinas proinfla-
matorias IL-17A, IL-17F, heterodimero IL-17A/F e
IL-25, lo que resulta en inhibicion de la inflama-
cion y sintomas clinicos asociados con la pso-
riasis. Brodalumab esta aprobado en la UE para
el tratamiento de la psoriasis en placas de mo-
derada agrave en adultos que son candidatos a
tratamiento sistémico. Brodalumab es el tercer
farmaco dirigido contra la actividad de la IL- 17,
pero el primero cuyo mecanismo de accion es
la inhibicion del receptor A de la IL-17. La dosis
recomendada es de 210mg por via subcutanea
administrada en las semanas 0,1y 2, seguido de
una dosis de mantenimiento de 210mg cada 2
semanas. Se debe considerar discontinuar el
tratamiento si no se ha demostrado respuesta
tras 12-16 semanas de tratamiento. Algunos pa-
cientes con una respuesta parcial al inicio, pue-
den mejorar posteriormente con un tratamiento
continuado mas alla de las 16 semanas®.

Existen estudios que avalan el uso off la-
bel de brodalumab en enfermedades dermato-
logicas como la HS. Frew et al. llevaron a cabo un
estudio de cohortes donde evaluaron la admi-
nistracion subcutanea semanal®? y Arenberge-
rova M et al obtuvieron buena respuesta en HS
tras el fallo primario a anti-TNF®.

Ixekizumab:

Ixekizumab es un anticuerpo monoclonal
humanizado (IgG4) dirigido contra las IL-17A e IL-
17A/F, citoquinas pro-inflamatorias con un papel
relevante en la patogenia de la artritis psoriasi-
cay de varias enfermedades inflamatorias sisté-
micas. Los analisis farmacocinéticos llevados a
cabo demuestran que las caracteristicas farma-
cocinéticas de ixekizumab en artritis psoriasica
son similares a las observadas en psoriasis mo-
derada grave. Esta actualmente autorizado en
Espana en psoriasis en placas y artritis psoria-
sica. En el caso de la artritis psoriasica, la dosis
recomendada es de 160 mg por via subcutanea
(sc) (dos inyecciones de 80mg) en la semana 0,
seguido de 80 mg (una inyeccion) cada & sema-
nas. Si se padeciera concomitantemente pso-
riasis en placas moderada o grave, se deberia
utilizar la posologia recomendada para esta in-
dicacion (160 mg por inyeccion SC (2 inyecciones
de 80 mg) en la semana 0, seguido de 80 mg (una

inyeccion) en las semanas 2, 4, 6, 8 y 12, seguido
de una dosis de mantenimiento de 80 mg (una
inyeccion) cada 4 semanas. De acuerdo con su
ficha técnica, se debe considerar discontinuar
ixekizumab en caso de ausencia de respuesta
entre las semanas 16- 20 de tratamiento®.

Aunque escasos, existen publicados re-
portes de casos sobre la eficacia de ixekizumab
en HS, Mateo Megna et al exponen la eficacia de
este farmaco tanto en psoriasis como en HS?.

Los eventos adversos emergentes del tra-
tamiento mas comidnmente notados son infec-
ciones, nasofaringitis, dolor de cabeza y diarrea
en pacientes tratados con inhibidores de IL-17
en comparacion con aquellos tratados con pla-
cebo. Una revision sistematica especulo que era
seguro usar antagonistas de IL-17 (secukinumab,
ixekizumab y brodalumab) para pacientes con
psoriasis con infeccion tuberculosa latente. Sin
embargo, se notificaron erupciones eccema-
tosas en algunos pacientes después del trata-
miento con productos biologicos contra IL-17A
(secukinumab o ixekizumab) durante 3-4 me-
ses. Hasta la fecha, el mecanismo que subyace
a la aparicion de eventos adversos eccematosos
después del tratamiento con anti-IL-17A no esta
claro. Tanto las respuestas Th1 como Th2 estan
involucradas en la patogénesis del eccema. Esto
puede ser debido a los anti-IL-17 inhibe biologi-
cos principalmente los Th17 citoquinas y mediar
un desequilibrio en la respuesta inmune Th2 /
Th17, lo que conduce a erupciones eccematosas.
El riesgo de candidiasis mucocutanea cronica
aumenta en los pacientes que recibieron blo-
queos de IL-17 (secukinumab, ixekizumab, bro-
dalumab)®.

Tanto la HS como la psoriasis se consideran
enfermedades inflamatorias cronicas debido a
la desregulacion inmunitaria. La alta prevalencia
de pacientes con psoriasis diagnosticados de HS
sugiere la existencia de vinculos patogénicos co-
munes?'. Ademas, podria plantearse la hipotesis
de que la IL-17 podria representar un vinculo en-
tre diferentes enfermedades subyacentes a una
base patogénica comin en la que la inflamacion
podria considerarse el punto de referencia dis-
tintivo y esta citocina como un marcador™.

Estudios recientes apoyan la teoria de la
participacion de IL-17 en la patogénesis de va-



rias enfermedades cutaneas inflamatorias cro-
nicas (psoriasis, dermatitis atopica, acné, hidra-
denitis supurativa) y enfermedades cutaneas
autoinmunes (alopecia areata, vitiligo, enferme-
dades ampollosas). Incluso si se ha informado
ampliamente sobre la funcion de la IL-17 en las
enfermedades inflamatorias y autoinmunes, su
funcion en el tumor sigue siendo controvertida™.

En la actualidad, los farmacos comerciali-
zados en Espana anti IL-17 no contemplan la indi-
cacion de HS, pero como se ve en la bibliografia
reportada podrian ser una opcion para aquellos
casos graves que no responden al tratamiento
biologico autorizado en esta indicacion (adali-
mumab).

El anti IL-17 con mas evidencia y con varios
ensayos clinicos en marcha es secukinumab que
se postula como el farmaco de eleccion tras fra-
caso a anti-TNF en HS de dificil manejo16-19. En
la actualidad existen tres ensayos clinicos que
estudian la pauta de administracion mas optima
y evaldan la eficacia y la seguridad a largo plazo
utilizando como medidas de efecto: Proporcion
de pacientes con respuesta clinica de hidrade-
nitis supurativa (HiSCR) en 16 semanas, propor-
cion de pacientes con brotes, y pacientes que
lograrian NRS30 en 16 semanas, entendida como
la reduccion desde el inicio en la evaluacion glo-
bal del dolor de piel del paciente™™.

Tal y como afirman algunos autores en los
casos reportados, el uso de terapia biologica sis-
témica con factor de necrosis antitumoral (TNF)
-alfa ha mostrado un perfil de seguridad favora-
ble en el tratamiento de la psoriasis en placas
y la artritis psoriasica, previniendo la discapa-
cidad articular, mediante un diagnostico precoz.
La nueva molécula secukinumab, es un anticuer-
po de inmunoglobulina G1 k monoclonal com-
pletamente humano que inhibe selectivamen-
te el ligando IL-17A y sus efectos posteriores al
evitar que se una al receptor IL-17. Considerando
que la IL-17 actla de forma sinérgica con el TNF-
alfa, y que la HS y la psoriasis se asocian a un
sindrome metabolico con mayor riesgo de desa-
rrollo de enfermedad cardiovascular, se justifica
el uso de agentes anti-IL-17 en el tratamiento de
nuestros pacientes. Por tanto, secukinumab re-
presenta una nueva opcion terapéutica para los
pacientes con HS recalcitrante™?,

Por su parte, ixekizumab y brodalumab
con algln caso aislado en la bibliografia tam-
bién parecen mostrar cierta eficacia®?.

En cuanto a la seguridad de las terapias,
habria que tener en cuenta la aparicion de in-
fecciones, nasofaringitis, dolor de cabeza y dia-
rrea.

Segun el informe Hércules, elaborado por
la Iniciativa estratégica en Hidradenitis Supurati-
va con el aval de numerosas Sociedades Cientifi-
cas nacionales en Junio de 2017, el farmaceéutico
debe llevar a cabo una revision de la adecuacion
de la prescripcion, de su necesidad, efectividad
y seguridad de los tratamientos. Este hecho es
especialmente relevante en el caso de los pa-
cientes con HS, ya que una parte esencial de la
terapia se base en el uso prolongado de antibio-
ticos, donde el farmacéutico aporta valor tanto
en la adecuacion de la prescripcion como en la
adherencia del paciente al tratamiento. En este
caso, ademas el farmacéutico tendra un papel
importante en la conciliacion de la medicacion
siendo especialmente importante en el caso de
pacientes en tratamiento con terapia biologica,
por requerir una vigilancia especifica?. Asimis-
mo, las escasas opciones terapéuticas biologi-
cas actuales autorizadas por la AEMPS hacen
que los casos mas refractarios supongan un de-
safio dentro de los Servicios de Dermatologia y
de Farmacia que en muchos casos recurren al
uso de terapias off label consiguiendo con ello
mantener la remision de la enfermedad con per-
files de seguridad aceptables.

La reciente aparicion de moléculas anti
IL-17 o IL-23 en el tratamiento de determinadas
enfermedades de caracter inflamatorio, concre-
tamente psoriasis o artritis psoriasica, supone
un avance en este tipo de enfermedades derma-
tologicas que implican importantes limitaciones
para los pacientes afectados.

La atencion farmacéutica en el paciente
de estas caracteristicas deberia ir enfocada a:

1. Impulsar la coordinacion con otros pro-
fesionales sanitarios para alcanzar un verdadero
estandar de cuidado integrado.

2. Promover acciones de formacion a pro-
fesionales con la colaboracion de todas las So-
ciedades Cientificas de Farmacia.

3. Impulsar medidas que favorezcan la ad-
herencia al tratamiento de los pacientes.

4, Incorporar el algoritmo de tratamiento
de la HS a los sistemas de prescripcion asistida?.
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