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Uso off label de la terapia anti-interleukina 23
en hidradenitis supurativa refractaria
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La hidradenitis supurativa (HS) es una enfermedad crénica de
la piel caracterizada por autoinflamacién que produce absce-
sos, nddulos, fistulas y cicatrizacion en las areas afectadas. Es
conocida como una de las enfermedades mas restrictivas de
la vida en dermatologia con efectos altamente negativos con
respecto al Indice de Calidad de Vida en Dermatologia (DLQI)".

Las estrategias para el manejo de la HS pueden ser: trata-
miento local (para formas leves) donde se emplean antibioti-
cos como la clindamicina tépica al 1% u otros farmacos como
la dapsona, corticoides intralesionales, tratamiento quirdrgico
de las lesiones, o el tratamiento sistémico (para lesiones mo-
deradas-graves) donde el papel de las bacterias en la patogé-
nesis no parece estar aln claro. En cuanto al tratamiento de
la HS con anticuerpos monoclonales, se han publicado
multitud de trabajos en los Ultimos afos, sin embargo, Unica-
mente adalimumab esta autorizado en Espafa para el trata-
miento de HS. Pese a esto, las respuestas con adalimumab a
la HS no alcanzan tasas superiores al 52-57 %?2.

Los estudios recientes sobre mecanismos inflamatorios in-
volucrados en la HS, sugieren un papel clave en la patogéne-
sis y posterior aplicabilidad de la terapia en el tratamiento.
Schlapbach 'y col 3 investigaron que la IL-17 y la IL-23 desem-
penan un papel central en la regulacién de las células Th17 y
se expresaron en gran medida en lesiones de HS. Liuy cols.
manifiestan que el eje IL-23/IL-17 es una via importante para
la terapia dirigida para enfermedades inflamatorias. La evi-
dencia emergente de los ensayos clinicos ha demostrado que
los anticuerpos monoclonales contra IL-23, IL-17 son eficaces
en el tratamiento de pacientes con psoriasis, dermatitis ato-
pica, hidradenitis supurativa, pitiriasis rubra pilaris, pénfigo y
esclerosis sistémica®. Este hecho, abre una via para el uso
fuera de indicacion de moléculas actualmente comercializa-
das en las formas mas graves de HS, que no responden a
anti-TNF, IL-12/23 o IL-17.

Aungue existe experiencia en el empleo de ustekinumab
(anti IL-12/23) o secukinumab (anti IL-17) para formas refracta-
rias a anti-TNF donde hay ensayos clinicos en marcha investi-
gando diferentes pautas posoldgicas®, a raiz de la reciente
comercializacion en Espafia de moléculas anti IL-23 (guselku-
mab, tildrakizumab y risankizumab) para tratar la psoriasis surge
la necesidad de conocer la eficacia de estas en los casos mas
graves de HS en los que las terapias anteriores también fallan.

En la bibliograffa reportada por la busqueda guselkumab,
tildrakizumab, risankizumab en combinacién con hidradenitis
supurativa se obtienen resultados de series de casos, sobre
todo para el uso de guselkumab, que resulta muy ventajoso
en el caso de enfermedades concomitantes como Crohn y
psoriasis donde la via IL-23 parece tener mayor influencia®.
Asimismo, estudios reportan tasas del 63% de mejorfa y un
20% de inactivacion de la HS?. Los datos de eficacia se eva-
ltan mediante el sistema de puntuacion internacional de hi-
dradenitis supurativa (IHS4), escala analégica visual (EVA)
para el dolor y las puntuaciones del DLQI antes del trata-
miento y 2-3 meses después de la inducciéng. Las dosis em-
pleadas son las mismas que en psoriasis. Podria sugerirse que,
de la misma manera, que adalimumab en HS se emplea en
pautas semanales, guselkumab podria resultar mas ventajoso
acortando las administraciones (mantenimiento cada 4 se-
manas)°.

Tildrakizumab y risankizumab, de mas reciente comer-
cializacién que guselkumab, reportan casos aislados en la
bibliografia. Tildrakizumab es un anticuerpo monoclonal
humanizado con accion sobre la subunidad p19 de IL-23.
La bibliografia reporta la eficacia en 5 casos tratados con
posologias de 100 mg en semana 0 y 4, seguidos de 200
mg cada 4 semanas. En este estudio, se acorta la adminis-
tracion en el mantenimiento respecto a las dosis empleadas
en psoriasis (cada 12 semanas) por analogia a la posologia
empleada con adalimumab en HS respecto a psoriasis.
Todos los pacientes presentaron mejoria en los nédulos y
abcesos a las 8 semanas desde el inicio, con reduccion en
el DLQly escala EVA en la semana 8 y 20. No se describieron
efectos adversos. No existieron factores de riesgo modifica-
dos que pudieran suponer mejoria en la patologia como
dejar de fumar o de usar ropa ajustada o pérdida de peso.

Risankizumab manifiesta eficacia tras fracaso a adalimu-
mab en dos casos descritos. La eficacia se muestra en la se-
mana 16 con posologias idénticas a las empleadas en
psoriasis (150 mg en la semana 0, 4 y mantenimiento cada
12 semanas) mediante la reduccion del DLQI, escala EVA,
de los nédulos y también de pardametros biogquimicos como
la PCR, sin manifestar ningun efecto adverso. En el estudio,
se manifiesta ademas la eficacia de risankizumab en un caso
que desarrolla esclerosis multiple, situaciéon en la que estaria
contraindicado el uso de anti-TNF'".
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Por tanto, la HS refractaria supone un desafio que re-
quiere abordaje multidisciplinar y el empleo de moléculas
que sin tener la indicacion autorizada podrian resultar una
alternativa eficaz en casos graves. Pese a que parece eficaz
y seguro el empleo de anti IL-23 en estos casos de HS, exis-
ten limitaciones aun por los casos aislados reportados, poca
muestra y corta duracién de las terapias. No se conoce con
exactitud las posologias necesarias para poder tratar HS de
manera eficaz, aunque parece probable que las pautas de
mantenimiento deban ser mas cortas en el tiempo que las
empleadas en psoriasis'®. Lo que ademas se vislumbra de
esta revision, es que risankizumab podria ser una alternativa
eficaz para pacientes que desarrollan concomitantemente
esclerosis multiple y por tanto, tendrian contraindicado el
empleo de adalimumab'.

Es necesario realizar ensayos clinicos controlados para
dilucidar la funcion potencial de los anticuerpos anti IL-23
para esta enfermedad. De la misma manera, seria funda-
mental realizar comparaciones entre IL-17 e IL-23 ya que al
igual que en psoriasis, parecen ser ambas vias implicadas en
la patogénesis de la hidradenitis supurativa, asi como en
otras muchas enfermedades dermatoldgicas.

La aparicion de estas nuevas dianas moleculares impli-
cadas en la patogenia de multiples enfermedades autoin-
munes, sumado a la aparicion de recientes estudios sobre
su eficacia y seguridad en estas patologias atin no indicadas,
hace necesario que tanto dermatélogos como farmacéuti-
cos contribuyan al conocimiento sobre su uso.
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