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capitulo

Protocolo de lupus eritematoso cutaneo
de Castilla-La Mancha.
Diagnostico, tratamiento y seguimiento

IvaN CervicON GonzALez, MoNIcA GOMEZ MANZANARES, PaTrICIA GoNzZALEZ MuNOZ
vy LeTiaaa per Oumo PErez

OBJETIVOS

En el presente capitulo se elabora, basandonos en la evidencia disponible, una guia practica sobre el manejo

de las manifestaciones dermatoldgicas del lupus eritematoso:

- Se presenta una clasificacion practica y sencilla de las lesiones cutaneas, para que todos los especialistas
encargados del tratamiento del lupus conozcan las principales manifestaciones de esta enfermedad en el
dominio dermatolégico.

- Se proponen unas pruebas complementarias basicas para el cribado de la afectacion sistémica, de los sin-
dromes asociados y las posibles comorbilidades.

- Se presentan indices de actividad y dafio en lupus eritematoso crénico.

- Se establece un algoritmo terapéutico.

- Se expone el manejo practico de los principales farmacos.

INTRODUCCION

El lupus eritematoso es una enfermedad autoinmune sistémica que puede afectar a diferentes tejidos y 6rga-
nos. En ocasiones se limita al dominio dermatolédgico, aunque siempre existe un riesgo de progresion y compro-
miso extracutaneo; otras veces las lesiones de piel, mucosas y/o anejos estan en el contexto de un lupus erite-
matoso sistémico (LES).

La incidencia de lupus eritematoso cutaneo (LEC) se estima que es similar a la del LES, situandose en 4-5 ca-
sos por 100.000 habitantes. Es mas frecuente en mujeres (2:1) y tiene un pico de incidencia en la cuarta década
de la vida. Es mas prevalente y grave en fototipos oscuros. Es poco habitual en la edad pediatrica’-2.

Las manifestaciones dermatoldgicas, consecuencia de la actividad ldpica en este érgano, son variadas. Pueden
ser especificas del LEC o inespecificas:

- Las lesiones especificas presentan una dermatitis de interfase en la anatomia patoldgica (aunque puede
ser sutil o inexistente en alguno de sus subtipos) y permiten, por si mismas, el diagnostico de lupus
eritematoso. La variante mas frecuente es el discoide (68%), sequida del subagudo (18%) y del agudo
(6%)'. Un 15-20% de los pacientes presentan mas de una manifestacion especifica a la vez34.
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- Las lesiones inespecificas no tienen una histologia especifica de lupus y no permiten, por si mismas, su
diagnéstico. Suelen relacionarse con actividad, brote y/o enfermedades asociadas. Son un grupo amplio de
lesiones de diversa naturaleza. No son exclusivas de lupus y pueden aparecer en otras patologias.

Las manifestaciones dermatologicas del lupus eritematoso pueden provocar cicatrices y desfiguracion, con
una importante afectacion de la calidad de vida®. El 50% de los pacientes no se va a controlar con topicos ni
antipaludicos y van a precisar inmunomoduladores, inmunosupresores o terapias biologicas. Un 10% de los en-
fermos presentaran lesiones cutaneas refractarias a multiples tratamientos?®6,

La piel es, tras el dominio articular, el drgano mas afectado en el LES (esta presente en el 80% de los pacien-
tes), y es la forma de inicio de la enfermedad en mas del 25% de los casos. El 24% de los diagnosticos de LEC
tienen una historia previa de LES”. Las lesiones mucocutaneas estan incluidas en todas las clasificaciones para el
diagnostico de LES8.

JUSTIFICACION

Las manifestaciones dermatoldgicas del lupus eritematoso engloban a un grupo numeroso y heterogéneo de
lesiones, con una gran variabilidad clinica e histopatolégica. Pueden formar parte de un LES con afectacion mul-
tiorganica o limitarse al dominio cutaneo. Este polimorfismo, unido al frecuente solapamiento entre entidades y
a las descripciones imprecisas aportadas por especialistas no dermatélogos, ha dificultado una clasificacion
adecuada y ha propiciado una terminologia profusa, confusa y, en ocasiones, mal aplicada. Muchos de los pa-
cientes con LEC han sido excluidos de los ensayos clinicos que evaluaron farmacos para LES, ya que no cumplian
los criterios de inclusion exigidos para su enrolamiento.

De los pacientes con manifestaciones cutaneas y sistémicas que han participado en ensayos es dificil extraer
conclusiones sobre la eficacia del medicamento en piel si no se emplearon indices especificos y validados como
el Cutaneous Lupus disease Area and Severity Index (CLASI), ya que las herramientas utilizadas para medir la
actividad sistémica no son las mas adecuadas para evaluar la respuesta terapéutica en el dominio dermatoldgico®.

Esto ha ocasionado que, aunque la afectaciéon cutidnea sea frecuente y tenga un gran impacto en la calidad
de vida, no haya nuevos farmacos autorizados para el LEC mas alla de los antipalidicos.

Con la generalizacion del CLASI y el disefio de ensayos clinicos especificos para el LEC es probable que au-
menten los farmacos con indicacion aprobada pero, hasta entonces, es necesario una actualizacion de las guias
que incluya las terapias biologicas y pequefas moléculas que estamos empleando en la practica clinica habitual.

Proponemos un algoritmo terapéutico con viejos y nuevos farmacos, posicionando los medicamentos en base
a su eficacia y seguridad.

Ademas, de forma esquematica y practica, resumimos dosis, monitorizacion, efectos adversos mas relevantes
y uso en embarazo, lactancia y situaciones especiales.

METODO

Revision de la literatura y de las principales guias de manejo de LEC y sistémico.

Revision de ensayos clinicos que han permitido la aprobacion de terapias biologicas en LES, asi como las
Ultimas publicaciones acerca de novedades terapéuticas en LEC.

Experiencia en practica clinica real de los autores que participan en la guia.

Consenso entre los autores.

DIAGNOSTICO

Clasificacion

La clasificacion propuesta por Gilliam y Sontheimer en 1981 fue pionera en diferenciar las lesiones de LEC
en especificas y no especificas, en base en la existencia o no de una dermatitis de interfase; y dividié las formas
especificas en tres categorias en funcion de sus caracteristicas clinicas: LEC agudo, LEC subagudo y LEC crénico'®.
En 2004 la clasificacién de Dusseldorf afiadié otro subtipo, el LEC intermitente, que corresponde al lupus tumi-
do, antes considerado como variante del LEC cronico''.

Sin embargo, estas clasificaciones histdricas tienen una serie de limitaciones:

- La dermatitis de interfase no es especifica y puede observarse en otras patologias como dermatomiositis,

enfermedad de injerto contra huésped y algunas toxicodermias.

- Lesiones especificas como el lupus timido o la paniculitis lUpica pueden no presentar la dermatitis de in-

terfase.
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Tabla 1. Clasificacion de las manifestaciones dermatolégicas del lupus eritematoso

Lesiones cutdneas especificas de lupus eritematoso (lupus eritematoso cutdneo)

Lupus eritematoso cuténeo agudo (LECA)

a) LECA localizado
b) LECA generalizado
c] Necrdlisis epidérmica toxica asociada a LECA

Lupus eritematoso cuténeo subagudo (LECS)

a) LECS anular

b) LECS psoriasiforme

c) Sindrome de Rowell (que también se ha descrifo en ofras variantes)
d) LE neonatal

e) Formas infrecuentes

Lupus eritematoso cuténeo crénico (LECC)
a) LEC discoide

- localizado
- Generalizado
b) Paniculitis l6pica
c) Pemiosis lopica
d) Formas infrecuentes

Lupus eritematosos cuténeo intermitente (LECI)
a) Lupus erifematoso timido (LET)
Lesiones no especiicas de lupus eritematoso cuténeo

Vasculares

a) Fenémeno de Raynaud

b) Vasculitis inflamatorias

c) Vasculopatia trombética (sindrome antifosfolipido): livedo reficularis, livedo racemosa, vasculopatia livedoide/atrofia blanca,
necrosis cutdnea, pépulas pseudo-Degos, hemorragias en astilla, fromboflebitis, anefodermia

Neutrofilicas

aJ LE ampolloso
b) Dermatosis neutrofflicas: dermatosis urficarial neutrofilica (NUD), urticaria vasculitis, sindrome de Sweet, pioderma gangrenoso
c) Pustulosis amicrobiana de los pliegues

Indefinidas

a) Alopecia no cicatricial

b) Mucinosis papulonodular

¢) Ulceras mucosas

d) Otras: nédulos reumatoideos, dermatitis granulomatosa intersficial, dermatofibromas eruptivos. ..

- Los términos agudo, subagudo y cronico son cronolégicos y no morfologicos y, a veces, la correlaciéon
clinicopatologica no permite categorizarlos correctamente.
La clasificaciéon mas aceptada actualmente se muestra en la tabla 1 y relne las caracteristicas de todas las
anteriores”8:11.12,

Formas clinicas

Lupus eritematoso cutaneo agudo

El lupus eritematoso cutaneo agudo (LECA) se desencadena o exacerba con la exposicién solar.

La forma localizada es la mas frecuente (90-95%) y se manifiesta con la tipica erupcion en alas de mariposa
o vespertilo con afectacion de regiones malares y dorso nasal, respetando los surcos nasogenianos. La forma
generalizada (5-10%) cursa como un rash urticariforme o maculopauloso que afecta a cara, cuello, V del escote
y superficie extensora de los miembros, especialmente los superiores.
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Cuando se resuelve puede dejar hipopigmentacion o hiperpigmentacién, pero no cicatriz. El compromiso
mucoso, sobre todo oral, no es infrecuente y puede manifestarse como enantema, lesiones purpuricas, vesiculas,
ampollas, erosiones y Ulceras?s.

El lupus tipo necrolisis epidérmica toxica (lupus NET-like) es una presentacion infrecuente y grave de LECA
descrita en pacientes que cumplen criterios de LES. Se debe a una dermatitis de interfase intensa con necrosis
extensa de queratinocitos. Tanto en la clinica como histoloégicamente simula un sindrome de Stevens-Johnson/
NET, aunque algunos signos pueden ayudarnos a diferenciarlo: mayor afectaciéon de areas fotoexpuestas, menor
compromiso mucoso (habitualmente no hay afectacion ocular), no existe un desencadenante farmacoldgico apa-
rente”-'3y hay algunos datos histoldgicos diferenciadores'.

Lupus eritematoso cutdneo subagudo

El lupus eritematoso cutaneo subagudo (LECS) también se desencadena con la exposicién solar.

Existen dos formas clinicas principales, que a veces coexisten: la anular, con placas eritematodescamativas
con morfologia en anillo o policiclica, y la papuloescamosoa o psoriasiforme.

Las lesiones se distribuyen de forma simétrica, principalmente en areas fotoexpuestas como cuello, zona
superior del tronco y miembros superiores. Respeta el area centrofacial y no suele afectar a mucosas. Cuando
las lesiones se resuelven no dejan cicatriz”3.

Hasta un tercio de los LECS estan inducidos por farmacos (véase lupus cutaneo inducido por farmacos); también
se ha descrito como dermatosis paraneoplasica, mas frecuentemente asociada a cancer de pulmén y de mamaés.

Aunque el sindrome de Rowell se ha clasificado como una forma de LECS?, también se ha descrito con otros
subtipos de LEC. Se han propuesto unos criterios diagnosticos, que se muestran en la tabla 2415,

Tabla 2. Criterios diagnésticos de sindrome de Rowell

Criterios mayores (debe cumplir 3) Criterios menores (debe cumplir al menos 1)
Lupus erifematoso: LECS, LECC o LES Anti-SS-A/Ro a anti-SSB/La
Lesiones tipo erifema exudativo multiforme, con o sin Factor reumatoide

afectacion mucosa

ANA positivo con pafrén moteado Sabariones

ANA: anticuerpos antinucleares; LECS: lupus eritematoso cuténeo subagudo; LECC: lupus eritematoso cuténeo crénico; LES: lupus eritematoso sistémico.

Existen otras variante muy infrecuentes de LECS, como la forma eritrodérmica, el eritema gyratum repens-like
y el eritema anular centrifugo-like'®.

Lupus eritematoso cutaneo cronico

El lupus eritematoso cutaneo cronico (LECC) es la forma mas frecuente de LEC (70% de los casos) y la menos

relacionada con la fotoexposicion.

Incluye multiples variantes:

- Lupus eritematoso discoide (LED): es el subtipo mas frecuente y se manifiesta en forma de placas infiltradas
con hiperqueratosis folicular, atrofia y discromia. Cura dejando cicatriz, que puede ser mutilante. Cuando
afecta a zonas pilosas provoca alopecia cicatricial. Puede haber afectacion mucosa, sobre todo oral. Hay
una variante generalizada (20% LED) que afecta a tronco y extremidades, con preferencia por las areas fo-
toexpuestas y que tiene mayor riesgo de asociarse a LESS.

- Lupus eritematoso hipertrofico o verrucoso: es una presentacion infrecuente que se manifiesta con lesiones
papulonodulares muy hiperqueratésicas?.

- Lupus eritematoso liquen plano-l/ike: combina hallazgos clinicos e histopatolégicos de LECC y liquen ruber
plano. Suele afectar a extremidades y es caracteristica la localizacion palmoplantar®.

- Lupus profundo o paniculitis lUpica: placas y nédulos indurados, adheridos a la piel suprayacente, general-
mente dolorosos. Suele resolverse con intensa atrofia del tejido celular subcutaneo, dejando zonas deprimidas.
Se localiza principalmente en cara, hombros, brazos, regién glitea y mamas. Generalmente tiene un curso
cronico, con periodos de remision y exacerbacion. A veces aparece tras traumatismos8. En raras ocasiones
puede afectar a cuero cabelludo con una distribucidn lineal o anular que no suele provocar alopecia cicatricial.
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- Perniosis lupica o lupus sabafion: lesiones papulonodulares edematosas, eritematoviolaceas y que pueden
ulcerarse. Se desencadenan por la exposicion al frio, aunque pueden persistir mas alla del invierno. Suelen
localizarse en dedos y dorso de las manos8.

- Lupus comedoniano: forma infrecuente que se manifiesta en forma de papulas y placas infiltradas con
comedones y quistes, localizadas en areas seborreicas fotoexpuestas. Cura dejando cicatrices acneiformes
deprimidas. Los paciente suelen ser fumadores'®.

Otras formas, muy infrecuentes, son las siguientes:

- Lupus lineal: variante de LECC que sigue las lineas de Blaschko, con predileccion por la cara y menor afec-
tacion de tronco y extremidades. Es mas frecuente en la edad pediatrica y en adultos jovenes'®,

- Lupus edematoso: eritema y edema periorbitario que puede extenderse a region malar. A veces hay afec-
tacion unilateral, predominantemente izquierda'’.

- Lupus monogénico: forma familiar autosémica dominante de lupus, relacionada con mutaciones en TREXI
y, con menor frecuencia, en SAMHD1 o TMEM173. Inicia en los primeros cinco afios de vida. Clinicamente
se manifiesta como una perniosis?.

Lupus eritematoso cutdaneo intermitente

El lupus eritematoso cutaneo intermitente (LECI), o lupus eritematoso tumido (LET), se caracteriza por su
curso intermitente, con periodos de remision y recurrencia. Se considera la variante mas fotosensible de LEC,
aunque las lesiones no aparecen inmediatamente tras la fotoexposicion, sino dias o semanas después's,

Cursa en forma de brotes tras la exposicidn solar, principalmente en primavera y verano. Se manifiesta en
forma de papulas y placas eritematosas infiltradas de aspecto urticarial, sin cambios epidérmicos como desca-
macion o tapones foliculares. Se localiza en areas fotoexpuestas: escote, hombros, cara y brazos. Se resuelve sin
dejar cicatriz'8.

Lupus eritematoso ampolloso

Ocurre en pacientes con LES y es un marcador de actividad y de mayor riesgo de dafio renal y neurolégico.

Es una enfermedad ampollosa subepidérmica autoinmune con autoanticuerpos contra el colageno VII. Cursa
con lesiones vesiculoampollosas sobre una piel normal o eritematosa y que se localizan predominantemente en
areas fotoexpuestas. Cura sin dejar cicatriz ni quistes de millium. Puede afectar a mucosas®.

Las caracteristicas del lupus ampolloso son'®:

- Vesiculas y ampollas.

- Histologia similar a la de la dermatitis herpetiforme.

- Inmunofluorescencia directa con depositos de IgG y/o IgM (a veces IgA) en membrana basal.

- La inmunofluorescencia indirecta puede ser positiva o negativa.

- Diagnéstico de LES.

HistoraToLoGiA

Los principales hallazgos de las lesiones especificas de LEC son el infiltrado linfocitario perivascular y peria-
nexial en dermis superficial y profunda y la dermatitis de interfase.

La dermatitis de interfase se caracteriza por degeneracion vacuolar y necrosis de los queratinocitos basales,
adelgazamiento de membrana basal e incontinencia de pigmento, secundarios a la agresion linfocitaria de la
union dermoepidérmica.

El depdsito de mucina en dermis es un hallazgo frecuente, pero no especifico.

Las células dendriticas plasmocitoides, que son CD123+, suelen estar incrementadas en las lesiones de LEC,
pero también las podemos encontrar en otras enfermedades.

Cada variante clinica tiene unas caracteristicas histologicas que pueden ayudarnos en el diagndstico, aunque
es indispensable la correlacion clinicopatoldgica® 2,

La banda lupica es el depoésito de Ig (IgG > IgM > IgA) y C3 a lo largo de la membrana basal, de manera
continua o granular. Su positividad en la inmunofluorescencia directa varia en las distintas formas de LEC y segln
el sitio de la biopsia. Puede aparecer en la piel fotoexpuesta de controles sanos'?.

ANTICUERPOS ANTINUCLEARES

Los anticuerpos antinucleares (ANA) son positivos en el 94-100% de los LECA, en el 50-80% de los LECS y en
el 5-17% de los LECC.

Los anticuerpos especificos relacionados con LES (anti-ADN bicatenario [anti-ADNbc], anti-Smith [anti-Sm]) son
frecuentes en LECA, con baja prevalencia en LECS y muy infrecuentes en LECC.

Los anticuerpos anti SS-A/Ro son marcadores de LECS (70-90%) y estan relacionados con una mayor fotosen-
sibilidad®. También se pueden ver en LECA y en pacientes que asocian Sjégren (Tabla 3).
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Protocolo de lupus eritematoso cuténeo de Castilla-La Mancha. Diagndstico, tratamiento y seguimiento

Lupus eritematoso cutdaneo inducido por farmacos

Enfermedad autoinmune que ocurre tras la exposicion a determinados medicamentos y que se resuelve al
suspenderlos. Se han descrito mas de 100 farmacos implicados. Se clasifica en lupus inducido por farmacos
sistémico, cutaneo subagudo y cutaneo crénico?°.

El lupus sistémico inducido por farmacos se caracteriza por artralgias, mialgias, serositis y sintomas constitucio-
nales. Las lesiones cutaneas suelen ser inespecificas. Los farmacos con mayor riesgo son procainamida e hidralacina.
Otros medicamentos implicados son isoniazida, minociclina y anti-factor de necrosis tumoral alfa (anti-TNF-c)2°,

El LEC inducido por farmacos es la forma mas frecuente. Se considera que hasta un tercio de los LECS estan
desencadenados por medicamentos. Aunque es dificil distinguirlo de los idiopaticos, hay una serie de pistas que
nos deben hacer pensar en él: pacientes de mayor edad, mayor extension (con afectacion facial, de brazos y
miembros inferiores), presencia de parpura y lesiones dianiformes.

Los farmacos mas frecuentemente implicados son tiazidas, antagonistas de canales del calcio, inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina, inhibidores de la bomba de protones, terbinafina, anti-TNF-a y anticon-
vulsivantes. Una revision reciente de la literatura encuentra que los desencadenantes mas habituales en la Gltima
década son los inhibidores de la bomba de protones, los anti-TNF-a y los farmacos antineoplasicos, especialmen-
te la inmunoterapia?'.

En la histologia hay, en comparacién con los LECS idiopaticos, mayor presencia de vasculitis leucocitoclastica,
menor depdsito de mucina y menor positividad en la inmunofluorescencia directa. La presencia de eosinofilos no es
un hallazgo que ayude a diferenciarlos. La prevalencia de anticuerpos anti-SS-A/Ro tampoco difiere entre ambos tipos?'.

El lupus cutaneo cronico inducido por farmacos es infrecuente. Suelen ser discoides, indistinguibles en su clinica
e histologicamente de los idiopaticos. Los medicamentos mas implicados son el 5-fluorouracilo y los anti-TNF-a2'.

También se ha descrito casos de lupus timido y lupus sabafion?'.

Diagnostico y clasificacion del lupus eritematoso sistémico

El LES es una enfermedad autoinmune con un amplio espectro de manifestaciones clinicas e inmunoldgicas
que, ademas, pueden cambiar a lo largo del tiempo. Esta variabilidad, unida al hecho de que no existen pruebas
complementarias absolutamente especificas, hace que su diagnostico pueda resultar complejo.

A lo largo de la historia se han desarrollado varios criterios de clasificacion?2. En 2019, la European League
Against Rheumatism (EULAR) y el American College of Rheumatology (ACR) elaboraron unos nuevos criterios de
clasificacion para el LES?3 (Anexo 1) que mejoran los anteriores (ACR-1997 y Systemic Lupus International Colla-
borating Clinics [SLICC] 2012) y permiten identificar a los pacientes mas precozmente. Para clasificar a un pa-
ciente como LES se requiere la positividad de anticuerpos antinucleares (ANA) a titulos > 1/80, un criterio clini-
€O y una puntuacion > 102,

Aunque diagnostico y clasificacion utilizan enfoques distintos, en muchas enfermedades se emplean como
equivalentes. En el caso de LES, patologia compleja y dindmica, adoptar los criterios de clasificacion para todos
los diagnosticos seria incorrecto y podriamos incurrir en retrasos en las formas precoces de la enfermedad. En
LES el diagnoéstico es un proceso integral que se basa en la combinacién de manifestaciones clinicas caracteris-
ticas, presencia de autoanticuerpos especificos y algunos biomarcadores séricos?.

Pruebas complementarias

En todo paciente con lupus debe realizarse una historia clinica detallada (antecedentes relevantes, manifes-
taciones clinicas) y una exploracion fisica completa por 6rganos y aparatos, haciendo hincapié en los sintomas
y signos caracteristicos de la enfermedad?*.

Aunque no encontremos datos sospechosos de afectacion extracutanea es conveniente realizar una serie de
pruebas complementarias basicas para un cribado inicial de enfermedad sistémica. Si detectamos algo sospecho-
so de LES es necesario ampliar estudios?*. En funcion del organo afectado deberan realizarse exploraciones
complementarias y/o derivar al especialista correspondiente.

En el algoritmo diagnoéstico enumeramos las pruebas recomendadas.

Escalas e indices

Escalas de actividad y dafio en lupus eritematoso sistémico

En las ultimas recomendaciones EULAR 2023 sobre tratamiento del LES se indica la necesidad de evaluar la
actividad de la enfermedad en cada visita (con una frecuencia que determinara el clinico) y el dafo organico al m
menos una vez al afo?®. Se deben utilizar métodos validados.



Guia de manejo del paciente dermatoldgico

Existen distintos indices o escalas de actividad de LES. La EULAR 202325 recomienda utilizar preferentemente
BILAG2®y las distintas versiones del SELENA-SLEDAI-SLEDAI-2K?7:

— European Consensus Lupus Activity Measurement (ECLAM).

- Systemic Lupus Activity Measure (SLAM) y SLAM revisado (SLAM-R).

— Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Measure (SLEDAI).

- SLEDAI modificado (SLEDAI-2K).

— Safety of Estrogens in Lupus Erythematosus National Assessment (SELENA)-SLEDAI.

— British Isles Lupus Assessment Group (BILAG) y BILAG revisado.

- Systemic Lupus Activity Questionnaire (SLAQ).

- Lupus Activity Index (LAI).

El indice BILAG nos da una idea de la actividad del lupus en cada 6rgano o sistema. Mide la actividad en las
Ultimas 4 semanas en diferentes dominios, valorando manifestaciones clinicas y parametros de laboratorio?®. Las
respuestas se combinan formando cinco posibles estados de actividad para cada sistema?®. El BILAG se puede
calcular manualmente (requiere un entrenamiento) o mediante herramientas informaticas (con disponibilidad li-
mitada), por lo que es dificil implantarlo en la practica clinica habitual.

El SLEDAI (con sus versiones actualizadas SLEDAI-2K o SELENA-SLEDAI) es un indice global numérico sencillo de
aplicar, incluso para los no expertos. Evalla la actividad en diferentes drganos y sistemas en los dltimos 10 dias?’.
Clasifica la actividad, segun la puntuacion obtenida, en: inactivo (< 2), leve (2-4), moderada (4-8) y grave (> 8)%’.

También conviene evaluar el dafo crénico de la enfermedad, originado por lesiones irreversibles surgidas du-
rante el curso del LES y no relacionadas con inflamacion activa. Es consecuencia, de actividad previa, de efectos
adversos de tratamientos y de comorbilidades asociadas. El indice recomendado y validado es el SLICC/ACR Da-
mage Index?8. Es Gtil para predecir mortalidad y en la evaluacion a largo plazo de los efectos de los medicamentos.

Escalas de actividad y dafio en lupus eritematoso cutdneo

Para evaluar la actividad y el dafio en LEC se emplea el CLASI® (Anexo 2).

Los indices utilizados para evaluar la actividad del LES no son adecuados para valorar el dominio dermatolégi-
co ni para medir la respuesta de los tratamientos en la piel. El indice CLASI, sin embargo, es una herramienta
apropiada y validada para medir la actividad y las secuelas de las manifestaciones dermatoldgicas del lupus erite-
matoso. Su estandarizacion es util en investigacion clinica y permite realizar estudios de eficacia de farmacos?°.

El CLASI tiene dos puntuaciones, una de actividad (que mide eritema, descamacion/hipertrofia, afectacion
mucosa, pérdida de pelo en los dltimos 30 dias, alopecia no cicatricial) y una de dafio (que evalla cicatriz y
despigmentacidn). La puntuacidn, ademas, varia segun el area afectada, teniendo mas peso las zonas fotoex-
puestas y con mayor repercusion cosmética®.

El CLASI permite clasificar la afectacion dermatoldgica en leve, moderada o grave y hace posible identificar
pacientes cuyas lesiones cutaneas van a responder al tratamiento32:29,

El CLASI se correlaciona con la evaluacion global de la enfermedad que realizan tanto el médico como el
paciente. Los valores obtenidos también estan en consonancia con los de las escalas de medicion global y dafo
del lupus sistémico y con los indicadores de calidad de vida?°.

La version revisada del CLASI mejora la evaluacion de actividad y dafio en diferentes subtipos de enfermedad3°.

Se recomienda usar el CLASI en pacientes con LES en los que predomine afectacion cutanea. Se sugiere utili-
zar CLASI para evaluar la actividad, el dafo y la evolucion de lesiones cutaneas32°.

Una reduccion de cuatro o mas puntos respecto a los valores basales del CLASI se considera una mejoria
clinicamente significativa3. En la evaluacion de la eficacia de farmacos también se emplean las respuestas CLASI
20 y CLASI 50'.

Sindromes asociados

Lupus neonatal

Es una enfermedad infrecuente que afecta a los recién nacidos y se origina por la transferencia transplacen-
taria de anticuerpos maternos IgG anti SS-A/Ro y anti SS-B/La.

La mayoria de los casos (aproximadamente un 50%) cursan con afectacion cutanea, principalmente en forma
de LECS con predileccion por la zona periorbitaria.

El prondstico es bueno, ya que se resuelve de forma espontanea a los 6-8 meses de vida y no conlleva un
mayor riesgo de desarrollar enfermedades autoinmunes en el futuro3'.

Puede haber manifestaciones extracutaneas, el bloqueo auriculoventricular de tercer grado es la complicacién
mas grave y potencialmente mortal. Con menor frecuencia puede producir afectacion hepatica, hematoldgica o
neuroldgica3’.
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En varios estudios se ha sugerido que el tratamiento con hidroxicloroquina (HCQ) a la madre reduciria el
riesgo cardiaco en el feto32.

Sindrome antifosfolipido

El sindrome antifosfolipido (SAF) es una enfermedad autoinmune caracterizada por eventos trombéticos (ma-
crovasculares y microvasculares), morbilidad obstétrica, afectacion valvular cardiaca y/o trombocitopenia en
presencia de anticuerpos antifosfolipidos (aPL) de forma persistente.

Se relaciona estrechamente con LES, ya que el 40% de los pacientes con LES van a tener aPL positivos con
aumento de riesgo trombotico33:34.

Se recomienda, por tanto, la detecciéon de aPL en todos los pacientes con LES para identificar precozmente un SAF.

El SAF se asocia con mayor frecuencia a la presencia de livedo racemosa, artritis, trombocitopenia, leucoci-
topenia, hipocomplementemia C4 y valvulopatia cardiaca3>.

En su manejo se recomienda antiagregacion con acido acetilsalicilico como profilaxis primaria en los pacien-
tes con un perfil de aPL de alto riesgo (anticoagulante lipico, anticardiolipina IgG con titulo > 40) y, en los SAF
establecidos, anticoagulacion3:36,

Sindrome de Sjogren

El sindrome de Sjogren (SSj) es una enfermedad autoinmune sistémica que afecta a las glandulas exocrinas,
provocando su disfuncién y destruccion. Esto ocasiona una xerostomia y xeroftalmia caracteristicas (sindrome seco).

La prevalencia estimada de SSj en LES oscila entre el 9 y el 19%.

El SSj secundario a LES provoca un sindrome seco similar al del primario, tiene una menor afectacion visceral
(menor riesgo de nefropatia), un perfil de autoanticuerpos mas especifico (mayor prevalencia de anti SS-A/Ro y
anti SS-B/La) y un prondstico mas favorable.

El subgrupo LES-SSj, respecto a otros pacientes con LES, suele afectar a pacientes de mayor edad y presentarse
con predominio de la clinica cutanea (fendmeno de Raynaud, fotosensibilidad, LECS), articular y hematoldgica3’.

ALGORITMO DIAGNOSTICO

Diagnostico de lupus eritematoso cutaneo

El diagnoéstico de LEC se muestra en la figura 1.

Ananmesis y exploracién dermatolégica, que debe incluir piel, mucosas y anejos

Valorar posibilidad de lupus inducido por férmacos

En lesiones especificas se recomienda afiadir una inmunofluorescencia directa

Determinacion ANA

Se recomienda inmunofluorescencia indirecta en células Hep-2

Figura 1. Diagnéstico de lupus eritematoso cutdneo. ANA: anticuerpo antinuclear.
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Tabla 4. Cribado de LES

Sin datos sospechosos de LES en anamnesis/exploracién

Hemograma, estudio de coagulacién bdsico, biogquimica basica, sistemdtico orina
Velocidad sedimentacién globular y proteina C reactiva

RxTx

EKG

Si ANA +:

— Anticuerpos especificos: anfi-ADNbc, anti-ENA

— Fraccién C3 y C4 complemento

— Anticuerpos antifosfolipido [deben confirmarse a las 12 semanas): anficoagulante lopico, anticardiolipina IgG e IgM, anti-B2
glucoproteina 1 1gG e IgM

Con datos sospechosos de LES en anamnesis/exploracién y/o alteraciones significativas en las pruebas anteriores
Derivacién a Reumatologia o especialista correspondiente

Complefar analticas: bioguimica con perfil hepdtico, renal, férrico v lipidico, iones, proteinas, Ig, CPK, LDH, hormonas
firoideas y orina de 24 h con valoracion de profeinuria y microalbuminuria

Serologia hepatitis By C
Factor reumatoide
Crioglobulinas

Ecocardiograma

ADNbc: ADN bicatenario; ANA: anticuerpo antinuclear; CPK: creatinacinasa; EKG: electrocardiograma; ENA: anticuerpos frente a antigenos nucleares
extraibles; Ig: inmunoglobulina; LDH: lactato deshidrogenasa; LES: lupus eritematoso sistémico; RxTx: radiografia de térax.

Cribado de lupus eritematoso sistémico
En la tabla 4 se muestra cdmo proceder en el cribado del LES.

Otras pruebas recomendables

- Cribado de infecciones latentes, sobre todo en enfermedad sistémica o si se van a emplear farmacos que
puedan reactivarlas.

- Interconsulta a Medicina preventiva para valoracion y actualizacion del calendario vacunal.

- Valorar factores de riesgo cardiovascular y osteoporosis.

- Si embarazo: consulta a Obstetricia.

- Capilaroscopia, sobre todo si hay fenomeno de Raynaud o superposicion con esclerosis sistémica.

- Test de Schirmer, sialometria, biopsia de glandula salival y pruebas de imagen glandular si se sospecha SSj
asociado.

TRATAMIENTO

Tratamiento del lupus eritematoso cutaneo

Medidas generales

- Abandono del habito tabaquico: en varios estudios se ha informado de una mayor prevalencia del tabaquis-
mo en personas con LEC y LES que en la poblacién general, influyendo negativamente en la actividad de
la enfermedad y en la afectacion cutanea, con puntuaciones CLASI significativamente mayores. Ademas, los
fumadores presentan una peor calidad de vida.

El tabaco hace disminuir la eficacia de los antipaludicos. Por tanto, es de vital importancia recomendar el
cese del tabaquismo en los pacientes con lupus eritematoso38.

- Protegerse de la radiacion ultravioleta (RUV): se ha demostrado que la RUV induce y exacerba las lesiones
del LEC (la susceptibilidad varia segun el subtipo, es mayor en LECA, LECS y LECI que en LECC). También
puede empeorar sintomas sistémicos.
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Tanto la RUV-A como la RUV-B pueden causar fotosensibilidad y manifestaciones clinicas, mediante meca-
nismos patogénicos diferentes.

Es recomendable la instauracion de medidas de fotoproteccion: protector solar de amplio espectro, uso de
ropa adecuada y evitacion de la exposicion solar en la medida de lo posible38,

Terapia topica

Es tratamiento de primera linea en monoterapia para LEC localizado (incluyendo la afectacién facial) o como
adyuvante a la medicacion sistémica para LEC generalizado o LES'-25,

Se pueden emplear corticosteroides topicos potentes y muy potentes durante 4 semanas o inhibidores de
calcineurina durante 12 semanas'-2>.

En lesiones refractarias se puede considerar la inyeccion intralesional de aceténido de triamcinolona (0,1 mL
por campo de 1 cm?)"25,

Antipaludicos

- Hidroxicloroquina (HCQ) es el tratamiento sistémico de primera linea y puede emplearse en monoterapia o

combinarse con otros medicamentos topicos y/o sistémicos' 2>,

Se inicia a dosis de 200-400 mg/dia. Las dosis iniciales mas altas se pueden considerar en pacientes con

LEC grave y diseminado y en los subtipos con alto riesgo de provocar cicatrices mutilantes.

La dosis de mantenimiento no debe superar los 5 mg/kg peso real/dia, ya que cantidades mayores no han

demostrado un beneficio terapéutico adicional y si mayor riesgo de toxicidad.

El principal efecto adverso que hay que vigilar es la retinopatia. Deben realizarse controles oftalmologicos

anuales a partir de los 5 aflos de tratamiento. Si los pacientes presentan otros factores de riesgo de toxi-

cidad retiniana (dosis > 5 mg/kg/dia, filtrado glomerular < 60 ml/min, tratamiento con tamoxifeno o ma-
culopatia previa) se recomienda comenzar los controles desde el primer afio de tratamiento. Deben reali-
zarse pruebas sensibles y especificas como tomografia de coherencia dptica'2>.

Quinacrina o mepacrina: se considera alternativa a HCQ cuando esta esta contraindicada, o bien como te-

rapia complementaria cuando la respuesta a HCQ es insuficiente'2>,

La dosis recomendada es de 50-100 mg/dia, pudiendo incrementarse hasta 200 mg/dia'2°.

No tiene toxicidad retiniana. Son frecuentes los efectos secundarios gastrointestinales y la coloracién ama-

rillenta de la piel, que puede limitar su uso, sobre todo a dosis altas.

Estd descrita toxicidad hematoldgica, en forma de aplasia medular. Es una complicacién infrecuente que se

suele preceder de una erupcion liquenoide.

- Cloroquina: se puede considerar como antipaltdico de tercera linea cuando la HCQ y la quinacrina han sido
ineficaces o no se han tolerado'%°. Nunca debe combinarse con HCQ por alto riesgo de toxicidad retinina.
La dosis no debe superar los 2,5 mg/kg peso real/dia. Requiere controles oftalmoldgicos a partir del primer
afo de tratamiento.

Corticosteroides sistémicos

Se recomienda individualizar su uso segun riesgo/beneficio de cada paciente?®. Se pueden emplear en ciclos
cortos en casos de LEC grave, diseminado y en los subtipos con alto riesgo de cicatrizacion. También se emplean
en el manejo de LES.

En los pacientes que requieran ciclos frecuentes (> 3-4 al afio) o reciban tandas largas (duracién > 3 semanas)
hay que vigilar el riesgo de osteoporosis y de insuficiencia suprarrenal?>.

Se debe intentar su retirada en cuanto sea posible, ya que se ha demostrado que la exposicion cronica a
corticosteroides provoca importantes efectos adversos y morbilidad?s. Para ello, si es necesario, debemos ayu-
darnos de otros farmacos?>.

Inmunosupresores clasicos

- Metotrexato: se indica en pacientes que no se controlan con antipalidicos, y a una dosis maxima de 25
mg/semana. A partir de 15 mg, o si produce intolerancia digestiva, se recomienda cambiar la presentacion
oral a subcutanea. Debe suplementarse con acido folico'25,

- Micofenolato de mofetilo: también se usa en pacientes que no responden a antipalidicos de forma éptima.
Se inicia a dosis de 500 mg cada 12 h, pudiendo incrementarse a 1,5-2 g al dia (dosis mayores tienen mas
riesgo de efectos secundarios)'-25, El acido micofendlico es una alternativa con mejor tolerancia gastrointes-
tinal (360 mg equivalen a 500 mg de micofenolato de mofetilo).
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Inmunomoduladores y antiinflamatorios

- Dapsona: tratamiento de segunda linea en pacientes que no toleran o no responden a antipalidicos, con
dosis de 50-150 mg/dia. Puede emplearse en primera linea en pacientes con LECS, LET y en lupus ampolloso.
Se debe vigilar el riesgo de anemia hemolitica, agranulocitosis y metahemoglobinemia durante el tratamiento'.

- Acitretina: considerar en LED hiperquerat6sico resistente a tdpicos y antipaludicos. Se usa a dosis de 10-50 mg/
dia. Produce una teratogenia prolongada'. En mujeres en edad fértil se puede valorar la isotretinoina.

- Talidomida y lenalidomida: puede plantearse su utilizacién en combinacion con antipaltdicos en casos de LEC
con fallo terapéutico al resto de farmacos. El uso de talidomida esta restringido por su teratogenia, su toxi-
cidad neurolégica y el riesgo de eventos trombéticos. La lenalidomida, también teratégena, ofrece un mejor
perfil de seguridad aunque puede producir citopenias. Las dosis de talidomida son de 50-100 mg/dia y las
de lenalidomina de 5-10 mg/dia. Debe mantenerse el antipalidico para reducir las recidivas al suspender o
bajar la dosis y para reducir el riesgo de trombosis'. Si hay factores de riesgo de trombosis valorar anticoa-
gular si se emplea talidomida o antiagregar si usamos lenalidomida.

- Inmunoglobulinas: los datos mas favorables se han obtenido en LECS y, en menor medida, en LED. El régi-
men de administracion es variable, con dosis en torno a 1-2 g/kg peso repartidos en varios dias y admi-
nistrados de forma periédica cada 4-8 semanas. Aunque logra respuestas rapidas, son de corta duracién y
se requieren administraciones repetidas para mantener la eficacia. Dado que la evidencia disponible es li-
mitada, las recaidas tras su suspension son frecuentes y su coste es elevado, deberian reservarse Unica-
mente para casos graves y refractarios a otros tratamientos sistémicos en los que se precise un control
rapido de la enfermedad mientras se inician otras terapias de mantenimiento39:40,

Terapias emergentes

- Anifrolumab: anticuerpo monoclonal humano dirigido frente a la subunidad 1 de IFNAR, que bloquea la
sefializacion de interferén de tipo 1. Esta aprobado para el tratamiento de LES activo de moderado a grave
en pacientes adultos y en combinacién con la terapia estandar.

En dos ensayos clinicos aleatorizados fase Ill demostrd su eficacia para el tratamiento del LEC en pacientes
con LES, evaluando la respuesta mediante CLASI*'#2, Las recomendaciones de los expertos posicionan al
anifrolumab como tratamiento de segunda linea para las manifestaciones cutaneas del LES, tras tépicos y
antipaltdicos®.

Se administra por via intravenosa con una dosis de 300 mg cada 4 semanas. Se ha desarrollado una for-
mulacion subcutanea, pero aln no esta disponible. No requiere ajuste de dosis en insuficiencia renal ni
hepatica ni en mayores de 65 afos. No estd recomendado en embarazo ni lactancia.

Ha demostrado ser un farmaco seguro y bien tolerado. Sus efectos adversos mas frecuentes son las infec-
ciones respiratorias, la bronquitis y el herpes zdster.

Antes de iniciarlo es recomendable realizar serologias viricas (virus de la inmunodeficiencia humana, virus
de la hepatitis B y C), cribado de tuberculosis y actualizaciéon del calendario vacunal (incluyendo la vacuna
frente a virus herpes varicela-zoster). Se debe evitar el uso concomitante de vacunas de microorganismos
vivos atenuados.

La perfusion intravenosa se suele tolerar bien, con una tasa de reacciones del 9,4%.

Se han publicado multiples casos clinicos y pequefas series de pacientes con LEC con buena respuesta a
anifrolumab, observandose respuestas rapidas, generalmente en los dos primeros ciclos de tratamiento
(4-8 semanas)*'.

- Belimumab: anticuerpo monoclonal humano que se une especificamente a la forma soluble del factor esti-
mulador del linfocito B (BLyS o BAFF). El bloqueo de BLyS inhibe la supervivencia de las células B, incluyen-
do las autorreactivas, y reduce la diferenciacion a células plasmaticas productoras de anticuerpos.

Estd aprobado para el tratamiento adyuvante del LES activo con alto grado de enfermedad a pesar de tra-
tamiento estandar en mayores de 5 afos, asi como para el tratamiento de pacientes adultos con nefritis
lipica grave en combinacion con terapias inmunosupresoras.

En un andlisis post hoc de cinco ensayos clinicos fase Ill y en un metaanalisis se ha demostrado su eficacia
en LEC, con o sin LES*344,

La mejoria se obtiene a partir de la semana 20, siendo maxima a las 52 semanas*.

Se administra por via intravenosa a dosis de 10 mg/kg peso los dias 0, 14 y 28 y posteriormente cada
4 semanas, o por via subcutanea a dosis de 200 mg/semana. No requiere ajuste de dosis en insuficiencia
renal ni hepatica ni en mayores de 65 afos. No se recomienda en embarazo ni en lactancia.

Sus efectos adversos mas frecuentes son infecciones del tracto respiratorio superior, infecciones urinarias
y herpes zoster.

Antes de iniciarlo conviene realizar serologias viricas, cribado de tuberculosis, actualizacion del calendario
vacunal. Se debe evitar la vacunacion con organismos vivos atenuados.
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- Rituximab: anticuerpo monoclonal quimérico que se une especificamente al antigeno CD20 de los linfocitos
B produciendo una citotoxicidad dependiente de anticuerpos o complemento o induciendo apoptosis de las
células B. Si bien es una herramienta importante en el arsenal terapéutico para el LES, su papel en el LEC
esta menos definido*®. Parece que es eficaz en el LECA, pero no en el LECS ni LED?,

- Inhibidores de las cinasas Janus (iJAK): hay una revisidn sistematica sobre la eficacia y seguridad de los iJAK
en el tratamiento del LES y LEC que concluye que el baricitinib y el deucravacitinib son opciones terapéu-
ticas para LES (principalmente para las manifestaciones cutaneas y musculoesqueléticas) y LEC*’. Los ensa-
yos clinicos con baricitinib en LES, sin embargo, no lograron resultados significativos.

Tratamiento del lupus eritematoso sistémico

Los objetivos del tratamiento del LES van enfocados a mejorar los principales problemas que presentan estos
pacientes a largo plazo, como son el dafio acumulado, la supervivencia y la calidad de vida*:. Para ello es nece-
sario:

- Controlar la actividad de la enfermedad, buscando la remision*® o, en su defecto, la baja actividad®°.

- Prevencion de brotes.

- Reduccion de comorbilidades secundarias a la enfermedad y a los tratamientos.

Para ello se recomienda seguir la estrategia treat to target, que consiste en establecer un determinado obje-
tivo e ir intensificando progresivamente las terapias hasta alcanzarlo, teniendo siempre presente la relacion
riesgo/beneficio de dicha intensificacion.

Al tratarse de una enfermedad fenotipicamente muy heterogénea, el tratamiento debe ser individualizado y
depende de multiples factores: érgano o sistema afectado y su gravedad, riesgo de dafo visceral, comorbilidades,
situacion individual del paciente (edad, otras enfermedades, embarazo, preferencias). Generalmente hay una fase
de induccién, donde se busca una pronta respuesta y control de la actividad, seguida de una fase de manteni-
miento cuyo objetivo es mantener la remisién, reducir progresivamente el tratamiento para evitar toxicidades y
prevenir brotes*3,

En 2023 el grupo de trabajo EULAR public6 la Gltima actualizacién sobre recomendaciones de tratamientos
para LES, basandose en la evidencia actual?®. Acordd cinco principios generales y 13 recomendaciones sobre el
uso de HCQ, glucocorticosteroides, inmunosupresores y terapias bioldgicas?® (Anexo 3). También proporciono
asesoramiento sobre estrategias y objetivos terapéuticos, evaluacién de la respuesta, tratamientos combinados
y secuenciales, reduccion gradual de la terapia y medidas preventivas para infecciones, osteoporosis y enferme-
dad cardivascular?.

En todos los pacientes con LES es recomendable adoptar:

- Medidas generales no farmacoldgicas:

* Habitos saludables.

* Evitar exposicion solar.

- Medidas generales farmacoldgicas:

* Tratamiento de factores de riesgo cardiovasculares asociados.

* Vacunacion como medida de prevencion de infecciones.

* Cribado de tuberculosis, especialmente en aquellos que van a iniciar tratamiento biolégico.

* Profilaxis de infeccion por Pneumocystis jirovecii en pacientes tratados de forma continuada con gluco-
corticosteroides (prednisona > 20 mg/dia o equivalente) o con recuento sostenido de linfocitos TCD4+
<200 mm3.

* Suplementacién vitamina D (debido a la exposicion solar limitada).

* Evaluacion del riesgo de fracturas por la mayor prevalencia de osteoporosis.

- Tratamiento especifico del LES:

* HCQ para todos los pacientes, con una dosis objetivo de 5 mg/kg peso real/dia, considerando el riesgo
individual de brotes y la toxicidad retiniana.

* Los corticosteroides se utilizardn como «terapia puente» durante los periodos de actividad. Para el trata-
miento de mantenimiento se deben minimizar a dosis que no excedan los 5 mg/dia de prednisona
(o equivalente) y, cuando sea posible, retirarlos. En caso de enfermedad moderada-grave se pueden ad-
ministrar pulsos de metilprednisolona intravenosa a dosis de 125-1.000 mg/dia de 1 a 3 dias.

* En pacientes en los que no se controle la actividad con HCQ o en los que no se puedan disminuir/discon-
tinuar los corticosteroides hay que considerar el inicio precoz de inmunosupresores (metotrexato, azatio-
prina, micofenolato) y agentes bioldgicos (anifrolumab, belimumab). Ciclofosfamida y rituximab deben
valorarse en enfermedad que amenaza 6rganos y refractaria.

* En LES con predominio del dominio cutaneo refractarios a antipalidicos se recomienda anifrolumab (IA,
ya que en sus ensayos clinicos se evallo la eficacia en piel mediante CLASI) o inmunosupresores (IB)
o belimumab (IB).
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Tratamientos y embarazo

Las mujeres con LES presentan un mayor riesgo de complicaciones obstétricas respecto a la poblacién gene-
ral, sobre todo en enfermedad activa durante la gestacion. Se estima que el 25% de las mujeres con LES tendran
un brote durante el embarazo. Esta asociaciéon no se ha constatado de forma tan clara en el LEC.

La HCQ se considera el tratamiento sistémico de primera linea en embarazadas, ya que parece reducir el
riesgo de complicaciones'.

Otra opcidn terapéutica para enfermedad activa y que se considera segura durante la gestacion es la dapso-
na, aunque requiere suplementacion con acido félico 5 mg/dia'. No hay suficiente evidencia para recomendar
mepacrina'.

En cuanto al uso de corticosteroides, una revisiéon sistematica Cochrane encontré que la administracion tépi-
ca, independientemente de la potencia, no se asociaba a mayor tasa de efectos adversos durante el embarazo®'.
Al contrario, su empleo sistémico se relaciona con mayor riesgo de hipertension, diabetes mellitus, preeclampsia
y rotura prematura de membranas’.

Algoritmo terapéutico

Medidas generales

- Fotoproteccion.

- Evitar tabaco.

- Habitos de vida saludable.

- Valorar la posibilidad de lupus inducido por farmacos v, si es asi, retirar el medicamento implicado.

- Valorar la posibilidad de LES vy, si es asi, consensuar tratamiento con los especialistas correspondientes.

Primer escalon terapéutico

- Corticosteroides topicos (pueden ser suficientes en formas localizadas). Se pueden emplear los potentes y
muy potentes, incluso en la cara.
* Se pueden plantear inhibidores topicos de calcineurina (fundamentalmente en cara y otras zonas donde

el uso cronico de corticosteroides topicos puede resultar inadecuado).

* En lesiones refractarias pueden intentarse corticosteroides intralesionales.

- HCQ 200-400 mg/dia como terapia inicial y, una vez controlada la enfermedad (lo que puede tardar 3-6 me-
ses), mantenimiento a dosis que no superen los 5 mg/kg peso real/dia.
* Se puede usar de modo intermitente cuando las lesiones tengan un predominio estacional.

- Quinacrina 50-200 mg/dia, puede ser una alternativa si HCQ esta contraindicada.

- Combinar HCQ + quinacrina.

- La cloroquina es un medicamento muy similar a la HCQ, pero con una presentacion que favorece la sobre-
dosificacion.
* No se deben exceder los 2,5 mg/kg peso real/dia.
* Se puede considerar en pacientes en los que no funcione o no se toleren la HCQ y la quinacrina.

- Se pueden usar, puntualmente, ciclos de corticosteroide sistémico si afectacion extensa, vasculitis o activi-
dad sistémica. Su uso crénico no se recomienda para el dominio cutaneo, debido a sus efectos adversos.

Segundo escalon terapéutico

- Plantear afadir dapsona 50-150 mg/dia en LECS, timido o ampolloso. Plantear afiadir acitretina 10-50 mg/
dia en LED, sobre todo hipertréfico.

- Afadir metotrexato hasta 25 mg/semana (a partir de 15 mg o si hay efectos adversos gastrointestinales se
prefiere subcutaneo a oral), micofenolato 500-1.500 mg/dia o anifrolumab 300 mg intravenoso cada 4 semanas.

Tercer escalon terapéutico

- Afadir belimumab 10 mg/kg peso intravenoso (induccion dias 0, 14 y 28; mantenimiento cada 4 semanas)
0 200 mg subcutaneo semanal.

- Anadir lenalidomida 5-10 mg/dia o talidomida 50-100 mg/dia.

- En casos seleccionados y refractarios se pueden plantear inmunoglobulinas, iJAK o rituximab.

- No se recomienda, por falta de evidencia en el dominio dermatoldgico, el uso de azatioprina, ciclosporina

m o ciclofosfamida.
En la tabla 5 se muestra el manejo practico de los principales farmacos.
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SEGUIMIENTO

Aproximadamente el 80% de los pacientes con LES presentan manifestaciones dermatoldgicas durante el
curso de su enfermedad, bien sea en forma de lesiones especificas o inespecificas'.

El riesgo de desarrollar un LES si se padece un LEC difiere segun el subtipo.

El 90-100% de los pacientes con LECA presentan un LES"52, pudiendo ser el primer signo de la enfermedad.
Generalmente se correlaciona con la actividad.

Este porcentaje se reduce al 50% si el lupus cutaneo es subagudo, aunque solo un 10% tendran una enfer-
medad sistémica importante'-52,

En los LECC el riesgo es significativamente menor.

En el LED variara segun la extension de las lesiones, siendo del 5% en las formas localizadas y del 15% en
las generalizadas'. Factores de riesgo son el sexo femenino, la raza africana o asiatica y la presencia de lesiones
por debajo del polo cefalico'->3.

El lupus profundo se asocia a lupus sistémico con un porcentaje similar al del LED; la afectacion extracutanea
no suele ser grave'.

Aproximadamente un 20% de los lupus sabafidn tendran datos de LES®4,

El lupus comedoniano se asocia a LES en un 30%'®.

El lupus timido casi siempre se limita a la piel, siendo muy infrecuente la progresion a enfermedad sistémica' '8,

El LEC pediatrico tiene un riesgo mayor de evolucion a sistémico (25-40%)>°.

También se asocian a progresion a enfermedad sistémica la afectacion ungueal, las telangiectasias periun-
gueales y la afectacion mucosa' 3.

La clinica musculoesquelética, los sintomas generales, la proteinuria, el aumento de la velocidad de sedimen-
tacion globular sin aumento similar de proteina C reactiva, las citopenias, la hipocomplementemia y la presencia
de autoanticuerpos (sobre todo anti-ADN y anti-Sm) deben hacernos sospechar LES'33.
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ANEXO 1. CRITERIOS CLASIFICATORIOS DE LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO EULAR/ACR 2019

Criterio indispensable: ANA a titulos > 1/80

Criterios aditivos: se requiere al menos un criterio clinico y 10 puntos o més*

Dominios clinicos Puntuacién
Constitucionales Fiebre inexplicada > 38,5 °Ct 2
Hematolégicos leucocitopenia 3
Trombocitopenia 4
Anemia hemolitica 4
Neuropsiquidtricos Delirium 2
Psicosis 3
Convulsiones 5
Mucocutaneos Alopecia no cicatricial 2
Ulceras orales 2
Lupus cuténeo subagudo o lupus eritematoso discoide* 4
Lupus cuténeo agudo* 6
Serosos Efusién pericrdica o pleural 5
Pericarditis aguda 6
Musculoesqueléticos Enfermedad articular 6
Renales Proteinuria > 0,5 pg/dia 4
Biopsia renal con nefritis lpica clase Il o V 8
Biopsia renal con nefritis lipica clase Il o IV8 10
Dominios inmunolégicos Puntuacion
Anticuerpos antifosfolipidicos Anticardiolipina o anti-B2GP1 o anticoagulante ipico 2
Protefnas del complemento Nivel bajo de C3 o C4 3
Nivel bajo de C3 y C4 4
Anticuerpos especificos de LES  Anfi-ADNbc o Anti-Sm 6

"los criferios son acumulativos y no necesitan estar presentes simuliéneamente. Dentro de cada dominio, solo se contabiliza el criterio més alto para la

puntuacion fofal.

Tla fiebre inexplicada > 38,3 °C es un nuevo criterio clinico en esta clasificacion.

“Definiciones:

— Lupus cuténeo subagudo. Erupcién cuténea anual o papuloescamosa (psoriasiforme), generalmente fotodistribuida. Biopsia cuténea: dermatitis vacuolar de
interfase, infilirado linfohistiocitico perivascular y/o mucinosis dérmica.

— Lupus eritematosos discoide. lesiones cutdneas eritematosas-violéceas con cicatrizacién afréfica, despigmentacion, hiperqueratosis/taponamiento folicular
que produce alopecia cicatricial en el cuero cabelludo. Biospia cuténea: dermatitis vacuolar inferfase, infilirado linfohisfiocitico perivascular y/o perianexial.

— Lupus cuténeo agudo. Erupcién malar o maculopapular generalizada. Biopsia cuténea: dermatitis vascular de interfase, infilrado linfohistiocitico perivascular.

Slo nefritis lopica clase lll o IV suma por s misma un puniaje de 10. En presencia de ANA > 1/80 es suficiente para clasificar a un paciente con LES.

ANA: anficuerpos antinucleares; anti-ADNbc: anf-ADN bicatenario; anti-Sm: anti-Smith; anti-B2GP1: anti-beta 2 glycoprotein 1; EULAR/ACR: European league

Against Rheumatism/American College of Rheumatology; LES: lupus eritematoso sistémico.
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ANEXO 2. RESUMEN DEL CUTANEOUS LUPUS ERYTHEMATOSUS
DISEASE AREA AND SEVERITY INDEX (CLASI)*

Componentes de actividad

Eritema (leve, moderado, severo) 0-3 por drea
Descamacién / hiperqueratosis 0-2
Mucosa afectada 01
Alopecia no cicafricial 01

Componentes de dafio

Discromia (hipo o hiperpigmentacion) 02
Cicatrices 0-2
Alopecia cicatricial 01

*Este esquema del CLASI resume los dominios principales de acfividad y dafio cuténeo en pacientes con lupus
erifematoso cutdneo.
Adaptado de: Albercht | et al., 2005°.
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ANEXO 3. RECOMENDACIONES EULAR 2023 PARA TRATAMIENTO
DEL LUPUS SISTEMICO

Tratamiento del lupus eritematoso sistémico no renal
LEVE MODERADO

Medidas

generales: 12 linea 22 linea 12 linea 22 linea 12 linea 22 linea Objetivos:

- Protecci6n solar Remision:

- Ejercicio - SLEDAI

- No fumar clinico =0

- Dieta Brco
balanceada - GC <5 mg/dia

- Vacunaciones

- Peso corporal Baja

_ 22::-;“ d actividad de la
presién arterial, enfermedad:
lipidos y glucosa - SLEDAI <4

- Acido -HCQ )
acetilsalicilico, - GC <5 mg/dia
VKA (en
aPL+/APS) Agentes

inmunosupresores
Evaluar o biolégicos en

dosis estables y
adherencia al toleradas

tratamiento

Tratamiento de la nefritis ltpica

Fase inicial Fase subsecuente

| HeQ(todoslos padentes sno hay conuraindicadion) o
Tratamiento Adyuvante para _ - A los 3 meses: reduccion
la Protecciéon Renal > 25% en la proteinuria (UPr)
- ACEi/ARBs
estd disminuido)
oo MMF/CCebjadosiskBEL  MMFAZAYBEL
concomitante)

- A los 6 meses: reduccion
>50% en la UPr a <3 g/dia

- A los 12-24 meses:
UPr <0.5-0.7 g/dia

medicamentos valor inicial)
anteriores, salvo

Evaluar adherencia al L contraindicacién
RTX (rituximab)

tratamiento

EULAR: European league Against Rheumatism; ACEi: inhibidores de la enzima converfidora de angiofensina; ANI: anifrolumab; aPl+: presencia

de anticuerpos antifosfolipido positivos; APS: sindrome antifosfolipido; ARBs: antagonistas de los receptores de angiotensina Il; AZA: azatioprina;

BEL: belimumab; CNI: inhibidores de la calcineurina (como tacrolimus o voclosporina); CYC: ciclofosfamida; eGFR: tasa de filiracién glomerular esfimada;
GC PO/WV: glucocorticoides por via oral (PO) o intravenosa (IV]; HCQ: hidroxicloroquina; MMF: micofenolato mofetilo; MP:metilprednisolona;

MTX: mefofrexato; RTX: rituximab; SGLT2i: inhibidores del cotransportador sodioglucosa fipo 2; SLEDAI: indice de actividad de la enfermedad

del lupus erifematoso sistémico; TAC: tacrolimds; UPr: proteinuria en orina; VKA: antagonistas de la vitamina K; VOC: voclosporina.

Adapiado de: Fanouriakis A. et al., 2024%.
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JUSTIFICACION

Esta guia recoge las principales recomendaciones sobre diagndstico, manejo y tratamiento de la dermatitis
atopica (DA), para lograr una manejo 6ptimo e integral de la enfermedad.

OBJETIVOS

- Facilitar una guia en DA como fuente de informacion actualizada y completa tanto para especialistas como
médicos de atencion primaria.

- Optimizar el uso de los recursos sanitarios que se emplean en el diagndstico y tratamiento de la DA con
base en la eficacia y seguridad

METODOLOGIA

La guia se elabora desde la Asociacion de Dermatologia de Castilla-La Mancha, con la participacion de un
grupo de trabajo de dermatoélogos implicados en el manejo de DA. Para esta guia se ha realizado una revision
de la literatura cientifica empleando los contenidos elaborados por los grupos de trabajo tanto nacionales como
internacionales. Se ha realizado una actualizacion de las recomendaciones y reunion de consenso final por los
autores de esta guia.

LA DERMATITIS ATOPICA

Epidemiologia

La DA ha demostrado un aumento significativo en su prevalencia en las Ultimas tres décadas, especialmente
en paises industrializados con una tendencia a la estabilizacién. En los paises desarrollados se estima que de un
15 a 30% de los nifilos padecen DA, con una incidencia similar en ambos sexos. En adultos ocurre en un 5 a 10%
de la poblacion’.
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Etiopatogenia

La DA surge por una predisposicion hereditaria y se ve agravada por factores ambientales y de estilo de vida.
Se ha observado que la DA tiene una heredabilidad de hasta el 75% si los progenitores estan afectados.

Factores genéticos

- Mutaciones en el gen de la filagrina (FLG). El factor genético mas estudiado y con mayor impacto en
el riesgo de desarrollar DA son las mutaciones nulas o por pérdida de funcién en el gen. La filagrina es
clave en el estrato corneo, donde facilita la agregacion de filamentos de queratina contribuyendo a una
barrera cutanea eficaz. Su deficiencia lleva a un aumento de la pérdida de agua transepidérmica: la piel
pierde humedad con mayor facilidad, lo que lleva a la sequedad cutdnea y a una mayor permeabilidad a
alérgenos, irritantes y microbios, desencadenando una respuesta inflamatoria. Las personas con mutaciones
en el gen FLG tienen un riesgo de 3 a 5 veces mayor de desarrollar DA.

- Ademas se han identificado 34 loci que contienen genes que participan en la respuesta inmunitaria,
incluyendo la diferenciacion de células T helper tipo 2 (Th2) y la expresion de las citocinas como
interleucina (IL) 4, IL-5 e IL-13, la activacion de células T y la inmunidad innata?.

Factores ambientales

- Hipotesis de la higiene. Esta hipotesis sugiere que la exposicion reducida a microorganismos en la pri-
mera infancia puede inclinar el sistema inmunitario hacia una respuesta Th2, aumentando el riesgo de
enfermedades alérgicas como la DA.

- Contaminacion y factores ambientales. Los dcaros del polvo doméstico, el polen y otros contaminantes
del aire como la exposicion a compuestos organicos volatiles de la polucién pueden agravar la DA. El frio
y la baja humedad se asocian con un mayor riesgo de DA. El uso temprano de antibidticos, la interrupcion
de la lactancia materna y la obesidad materna también se consideran factores de riesgo.

- Disfuncion de barrera cutanea. La alteracion de la composicion lipidica y la deshidratacion conlleva una
reduccion de la diversidad del microbioma cutaneo con una mayor colonizacién de Staphylococcus
aureus que ocurre hasta en un 60% de los pacientes con DA. Este puede sobreinfectar las lesiones eccema-
tosas agravando los sintomas por liberacion de hemolisina delta que promueve una mayor liberacién de
mediadores proinflamatorios y pruritogénicos?.

Formas clinicas

La DA se caracteriza por una considerable heterogeneidad y presenta una amplia gama de manifestaciones
clinicas o fenotipos, que pueden estar asociados con distintos mecanismos subyacentes o endotipos. Es im-
portante destacar que la DA es una enfermedad compleja y multifactorial, y que los fenotipos y endotipos
pueden solaparse e interactuar entre si.

Fenotipos

Son las caracteristicas clinicas observables de la DA, como la morfologia, la distribucién de las lesiones y la

edad de inicio.

- DA en diferentes edades. Los fenotipos varian segln la edad del paciente. En la infancia temprana, la
DA se caracteriza por una activacion predominante de la via Th2. Comienza tipicamente antes de los pri-
meros 2 afios de vida. Las lesiones aparecen en la cara, el cuero cabelludo y las superficies extensoras de
las extremidades. A medida que el nifio crece, las lesiones pueden trasladarse, presentando un patréon
flexural tipico con afectacidon de antecubitales y popliteos y aparicion de eccemas en area de pezdn, pe-
riocular o queilitis. En la edad adulta se observa una mayor participacién Th22/Tc22, con caracteristicas
especificas, como xerosis, prurito intenso y localizacion en la cara, el cuello y las extremidades.

Ademas de las manifestaciones clinicas comentadas con frecuencia se desarrollan varios subtipos y afec-
ciones distintos en pacientes con DA.

- DA con predominio de la cabeza y el cuello. Se caracteriza por afectar principalmente la cabeza, el
cuello y la parte superior del tronco. Es mas comin en adultos y se ha asociado con la sensibilizacion a
Malassezia spp.

m - Eccema numular. Se caracteriza por lesiones en forma de moneda, bien delimitadas, exudativas, que
afectan a las extremidades y son muy pruriginosas.
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- Prurigo atépico. Es una variante morfoldgica de la DA que se caracteriza por la presencia de papulas
excoriadas y nédulos indurados intensamente pruriginosos, resultantes del rascado cronico, de aparicién
mas frecuente en miembros. Suele presentarse en pacientes con DA de larga evolucion.

- Eccema de manos. Las lesiones se concentran en las manos, afectando las palmas, el dorso, los dedos y
los espacios interdigitales, puede tener brotes agudos con eritema edema vesiculas y exudado seroso o
cronificarse con areas de liquenificacion y eritema. Es mas comin en adolescentes y adultos.

- Dermatitis exfoliativa o eritrodermia. Se presenta como eritema generalizado con escamas finas acom-
pafadas de lesiones costrosas en pliegues supurativas, puede asociar linfadenopatia. La dermatitis exfolia-
tiva puede ser causada por S. aureus o por suspension brusca de corticosteroides sistémicos.

- Dermatitis psoriasiforme. Se ha descrito la asociacién entre las dos condiciones como superposicién
psoriasis-eccema o psoriasis eccematosa. Estos pacientes tienen afectadas zonas de flexion, aunque no hay
placas gruesas y experimentan una prurito mas intenso que la psoriasis aislada3.

Endotipos

Se basan en mecanismos moleculares e inmunoldgicos subyacentes, como la expresion de citocinas, las mu-
taciones genéticas. Algunos investigadores han propuesto una clasificacion de la DA en dos endotipos principa-
les: intrinseco y extrinseco. Esta distincion se basa en la presencia o ausencia de sensibilizacion alérgica
mediada por inmunoglobulina (Ig) E.

- DA extrinseca. Se caracteriza por niveles elevados de IgE, sensibilizacion alérgica a alérgenos ambientales

y alimentarios, y antecedentes personales o familiares de otras enfermedades atopicas como asma o rinitis
alérgica. Este fenotipo se asocia con una activacion predominante de células Th2 y la produccion de cito-
cinas como IL-4, IL-5 e IL-13. La DA extrinseca es mas comun en la infancia y la adolescencia.

- DA intrinseca. Se caracteriza por niveles normales de IgE, ausencia de sensibilizacion alérgica y menor
prevalencia de antecedentes familiares. Tiende a iniciar en la edad adulta y se asocia con una mayor acti-
vacion de células Th1, Th17 y Th22. Las lesiones pueden ser mas crénicas y liquenificadas.

Otros endotipos descritos en funcidn de las alteraciones de la barrera y patrén de citocinas son:

- Endotipo con mutacion del gen FLG. Este endotipo se asocia a un fenotipo de inicio en edades mas
tempranas (antes del afo) y alcanza formas mas graves, con xerosis generalizada.

- Otros. Endotipo con predominio de células Th2, endotipo con colonizacion por S. aureus, endotipo
DA en pacientes afroamericanos.

Diagnostico

El diagndstico de la DA se basa principalmente en la evaluacion clinica, considerando la historia del paciente
y la presentacién de los sintomas. Si bien no existen pruebas de laboratorio definitivas para diagnosticar la DA,
se utilizan ciertos criterios y herramientas para guiar el proceso.

Criterios diagnosticos

A lo largo de los afios se han propuesto diversos criterios diagndsticos para la DA. Algunos de los mas uti-

lizados son:

- Criterios de Hanifin y Rajka. Estos criterios, propuestos en 1979, se basan en la presencia de caracte-
risticas mayores y menores. Se requiere para el diagnostico que el paciente cumpla con al menos tres ca-
racteristicas mayores y tres menores.

- Criterios del Grupo de Trabajo del Reino Unido (UK Working Party). Estos criterios, desarrollados
en la década de 1990, también se basan en la presencia de caracteristicas clinicas, con distincion entre DA
y otras formas de eccema (Tabla 1).

Consideraciones adicionales

Es importante destacar que la DA es una enfermedad heterogénea, y los criterios diagndsticos pueden no ser
suficientes para reflejar la complejidad de la enfermedad, sobre todo en la edad adulta.

El diagndstico de DA en la infancia o en adultos que ha persistido la enfermedad es mas sencillo que en
aquellos pacientes que inician en la edad adulta o en ancianos. Presentamos unas recomendaciones para facilitar
el diagnostico3:

- Historia del paciente. Es esencial obtener una historia detallada del paciente, incluyendo la edad de ini-

cio, la evolucion, los antecedentes personales y familiares.

- Examen fisico. Se debe realizar un examen fisico completo para evaluar el patrén de distribucion de las

lesiones cutaneas.
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Tabla 1. Criterios diagnésticos de dermatitis atépica

Criterios diagnésticos DA Hanifin y Rajka

Criterios principales (tres o mds)

~ Prurito

— Dermatitis que afecta:
« Superficies flexurales y cara en adulios
- Superficies extensoras en los bebés

— Dermatitis cronica o crénica recurrente

~ Antecedentes personales o familiares de atopia cutdnea
o respiraforia

Criterios menores (tres o mds)

— Palidez facial o eritema

— Parches hipopigmentados

— Oscurecimiento infraorbitario

— Pliegues o arrugas infraorbitarios

= Queilitis

— Conijuntivifis recurrente

— Pliegues anteriores del cuello

— Desencadenantes de la dermatifis atépica: alimentos,
factores emocionales, ambientales

— Xerosis

— Ictiosis/hiperlinealidad palmar/queratosis pilar

— Reactividad a la prueba cuténea inmediata

— IgE sérica elevada

— Edad de inicio temprana

- Tendencia a infecciones cutdneas

- Tendencia a dermatitis de manos y pies

— Dermatitis de los pezones

— Pitiriasis alba

— Eccema del pezén

— Dermatitis perioral

~ Queratocono

— Catarafas subcapsulares anteriores

— Pliegue de Dennie-Morgan

~ Intolerancia a la lana

— Dermografismo blanco

— Sudoracién con picor

Criterios diagnésticos del UK Working Party

Criterio necesario

~ Prurito o rascado en un sitio tipico o en un nifio menor
de 4 afios

Criterios principales (tres o mds)

— Historia de afectacion de la piel en sitios flexurales
[pliegues de codos, defrds de las rodillas, frenfe al cuello,
alrededor de los ojos en nifios)

— Historia de asma o rinitis alérgica en un familiar de primer
grado con inicio anfes de los 20 afios

— Historia general de xerosis de la piel en el dlimo afio

— Eccema visible en los pliegues flexurales eccema facial
o superficie extensora en un nifio menor de 4 afios

— Inicio de la enfermedad antes de los 2 afios (no se utiliza
en nifios menores de 4 afios)

DA: dermatifis atépica.

- Sintoma guia. El prurito intenso es una caracteristica cardinal de la DA y se considera un criterio diagnds-

tico obligatorio.

- Diagnostico diferencial. Es importante descartar otras enfermedades cutaneas que pueden simular la DA.
En la tabla 2 se exponen los diagndsticos diferenciales mas probables segin la edad del paciente.

- Biopsia de piel. La biopsia de piel rara vez se indi
realizarla en DA de inicio en adultos y ancianos, DA
eritrodérmica.

- Pruebas epicutaneas. Las pruebas epicutaneas pue
irritativa e identificar alérgenos que desencadenan o
guientes circunstancias: ante una DA que empeora o

ca para el diagnéstico de la DA, pero es recomendable
cronica refractaria a tratamiento, variante prurigo o DA

den ayudar a descartar una DA de contacto o dermatitis
agravan la DA. Se recomienda su realizacion en las si-
cambia el patron de distribucién habitual, si no respon-

de adecuadamente al tratamiento, si presenta distribucion atipica o predominante en cara cuello (especial-
mente parpados o area perioral), afectacion de manos y pies, cuando el inicio es en la edad adulta sin ante-

cedentes de DA en la infancia o en cualquier pacient,

e con DA grave antes de iniciar inmunosupresor.

m Encontrar el momento adecuado para la realizacion de estas pruebas en pacientes graves es complejo, ya que
el tratamiento inmunosupresor puede inducir falsos negativos, por lo que deberian realizarse las pruebas sin
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Tabla 2. Diagnésticos diferenciales de dermatitis atépica

Enfermedades eccematosas

— Eccema seborreico infantil

— Dermatitis de contacto alérgica o iritativa

— Eccema numular

— Escabiosis

— Histiocitosis de células de Langerhans

— Parapsoriasis o estadio de macula del linfoma T
— Dermatitis herpefiforme

— Psoriasis anular

— Pitiriasis rubra pilaris

Afectacién eccematosa de manos y pies
— Psoriasis palmoplantar

— Tifia de afectacion de manos y pies
— Dermatitis de confacto irifativa o alérgica

Sindromes con inmunodeficiencia asociada y eccemas diseminados

— Sindrome hiperlgE AD (STAT3) o AR (DOCKS)
— Sindrome Wiskott-Aldrich

— Sindrome de Omenn

— Sindrome de Netherton

AD: autosémico dominante; AR: autosémico recesivo; Ig: inmunoglobulina.

el farmaco. Se recomienda una suspension minima de dos semanas para corticosteroides orales > 10 mg/dia,
ciclosporina (CsA) o para los farmacos inhibidores de las cinasas Janus (iJAK), y al menos cuatro semanas para
los farmacos bioldgicos*>.

- Analisis de sangre. No es necesario un analisis de sangre para el diagnostico de DA. En el caso de una
DA grave la decision de realizar andlisis de sangre debe individualizarse, considerando la historia clinica
del paciente, los hallazgos del examen fisico y la sospecha de un subtipo especifico de DA. La IgE total y
especifica para alérgenos y la eosinofilia son biomarcadores importantes, especialmente en la DA extrinse-
ca, o para el cribado de sindrome de hiper-IgE autosémica dominante (STAT3) o autosémica recesiva (DOCKS).
Niveles de IgA y anticuerpos antitransglutaminasa si existe la sospecha de una dermatitis herpetiforme. Mas
alla de estos marcadores en la practica clinica habitual no disponemos de un biomarcador (IgE sérica, eo-
sinofilia o lactato deshidrogenasa) para el seguimiento o respuesta a tratamiento en los pacientes con DA
moderada-grave. Recientemente el SCCA2 (antigeno 2 del carcinoma de células escamosas) y TARC/
CCL17 se han posicionado como biomarcadores prometedores en la DA, pero se necesitan mas investiga-
ciones para validar su uso clinico generalizado®?.

Comorbilidades?

Comorbilidades atopicas

Estas condiciones comparten una base fisiopatoldgica comUn caracterizada por la inflamacion tipo Th2 me-
diada por citocinas tipo IL-4, IL-5 e IL-13. A menudo se describen como parte de la «marcha atopica». Esta se
refiere a la progresion tipica de las enfermedades at6picas, comenzando con la DA en la infancia, sequida de
alergias alimentarias, asma vy rinitis alérgica mas adelante en la vida. Sin embargo, estudios recientes sugieren
que la progresion no siempre sigue este patron lineal'.

COMORBILIDADES ALERGICAS COMUNES EN LA DERMATITIS ATOPICA

- Asma. Los pacientes con DA tienen un mayor riesgo de desarrollar asma extrinseca caracterizada por una
reaccion de hipersensibilidad a alérgenos externos, los mas frecuentes: pdlenes, acaros de polvo, mohos y
epitelio de animales. Apoyan su diagnostico: el RAST (Radio Allergo Sorbent Test) o el ELISA (ensayo de inmu-
noadsorcion enzimatica) de IgE especificas, junto con prick test y pruebas funcionales como la espirometria,
pruebas de broncodilatacién y FeNO (éxido nitrico exhalado) y eosinofilia en el esputo. Aparece con mas
frecuencia en aquellos con DA grave y de inicio temprano. Para evaluar a un paciente ya diagnosticado de
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asma en consulta recomendamos la escala ACT (Asthma Control Test). Consiste en un breve y sencillo cues-
tionario de cinco preguntas al que el paciente responde independientemente y que puede ayudarnos a evaluar
el estado del control del asma en las dltimas cuatro semanas (https://www.asthmacontroltest.com/es-ar/
welcome/).

- Rinitis alérgica. Al igual que el asma, la rinitis alérgica es una enfermedad con sensibilizacién a alérgenos
externos, de los cuales los mas frecuentes son los polenes.

- Alergias alimentarias. Las presentan los pacientes con DA, especialmente los nifios con DA grave de
inicio temprano. Las alergias mas comunes son a las proteinas del huevo, proteinas de leche de vaca y
frutos secos como el cacahuete. Suelen ser transitorias y muchos pacientes superan la sensibilidad en los
primeros afios de vida. La decision de realizar pruebas de alergia alimentaria en un paciente con DA debe
basarse en una evaluacion individualizada. Recomendamos la realizacion ante: a) reaccién de hipersensibi-
lidad inmediata (tipo I) tras la ingestion con contacto con un alimento (lesiones de urticaria, angioedema,
vémitos diarrea o anafilaxia), o b) DA grave, en especial en pacientes en edad pediatrica con DA y eccemas
en area del panal.

Es importante destacar que la sensibilizacion a un alimento no implica necesariamente alergia ali-
mentaria y que debe corroborarse con prick test y relevancia clinica. No se recomiendan dietas restrictivas
en pacientes con DA salvo que quede demostrada una alergia alimentaria relevante.

- Enfermedad ocular alérgica. La DA puede complicarse con conjuntivitis alérgica y queratocono (secun-
dario a que el rascado puede inducir cambios estructurales corneales asociados a la inflamacién cronica
por aumento citocinas como la IL-6). También se asocia el desarrollo de cataratas, especialmente en su
forma subcapsular anterior o «cataratas en escudo», caracteristicamente aparecen entre la segunda y cuar-
ta década de la vida, esta se asocia a niveles elevados de IgE y rascado ocular. Ademas, el uso de corticos-
teroides puede estar asociado al desarrollo de cataratas subcapsulares posteriores.

- Esofagitis eosinofilica. Esta condicion se caracteriza por infiltracion de eosinofilos en el eséfago, gene-
ralmente como respuesta a alérgenos alimentarios (principalmente implicados: las proteinas de la leche,
huevo, trigo y soja). La clinica incluye disfagia, dolor retroesternal, tos cronica y dolor'.

COMORBILIDADES NO ALERGICAS

- Infecciones. La disfuncion de la barrera cutanea y el cambio del microbioma en el cual hay disminucién
de la diversidad bacteriana predisponen a infecciones bacterianas, virales (incluida eccema herpeticum o
coxsackium) o por dermatofitos.

- Trastornos de la salud mental. La relacion entre la DA y los trastornos mentales es compleja y bidirec-
cional. El estrés psicologico puede desencadenar o agravar los sintomas de la DA. La inflamacién cronica
asociada con la DA también podria desempeiiar un papel en el desarrollo de trastornos mentales.

- Depresion y ansiedad. La DA se asocia con un mayor riesgo de depresion y ansiedad. La deprivacion del
suefio y los niveles de prurito, asi como la naturaleza visible de las lesiones que lleven a la estigmatizacion
social, juegan un papel muy importante en el desarrollo de estas patologias.

- Trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH). Se ha observado una asociacion entre la
DA infantil y el desarrollo de TDAH. Los nifios con DA, insomnio y que usan antihistaminicos podrian tener
un mayor riesgo de TDAH.

- Enfermedad cardiovascular y sindrome metaboélico. Algunos estudios sugieren una posible asociacién
entre estas y la DA grave.

- Enfermedades autoinmunes. Existe evidencia de una asociacion entre la DA y la artritis reumatoide o la
enfermedad inflamatoria intestinal.

Es importante tener en cuenta que la presencia de una comorbilidad puede influir en el manejo de la DAy

viceversa. Por lo tanto, es fundamental abordar todas las comorbilidades para mejorar la calidad de vida del
paciente.

Escalas de gravedad

Las escalas de gravedad de la DA tienen diversas utilidades en la practica clinica, incluyendo la evaluacién
de la extension de la DA de forma mas objetiva, lo que permite determinar una mejor estrategia de tratamiento
y monitorizar la respuesta a este. Para el calculo de estas escalas se dispone de aplicaciones médicas que faci-
litan su cumplimentacion en la practica clinica habitual (Calculadora EASI-SCORAD, Dermatology score).

Las escalas se clasifican en dos grandes grupos: aquellas escalas evaluadas por el profesional de la salud y
las medidas de resultados comunicados por los pacientes (PROM, patient-reported outcome measures).

A continuacion se enumeran las escalas recomendadas por las directrices espafiolas para evaluar la gravedad
de la DA”:



Protocolo de dermatitis at6pica de Castilla-La Mancha. Diagnostico, tratamiento y seguimiento

- SCORAD (Severity Scoring of Atopic Dermatitis) es una escala ampliamente utilizada que considera

criterios objetivos y subjetivos para evaluar la gravedad de la DA en adultos y nifios.
o Criterios objetivos: extension de las lesiones (basado en la «regla de los nueve» de Wallace), intensidad
del eritema, papulas/edema, costras/exudacion, excoriaciones, liquenificacion y sequedad de la piel (xerosis).
o Criterios subjetivos: intensidad del prurito y alteraciones del suefio. Se miden utilizando una escala
analogica visual (0-10) en la cual el paciente evalia la intensidad de los sintomas en los Ultimos tres dias.
Estos contribuyen a un 20% de la puntuacion total del SCORAD.
El indice SCORAD tiene una puntuacion maxima de 103. Se clasifica en leve (0-25), moderado (25-50) y
grave (> 50).

- EASI (Eccema Area and Severity Index). Sistema de puntuacién similar al PASI (indice de area y gravedad

de la psoriasis). EI EASI excluye las escalas de puntuacion subjetivas del SCORAD, pero incluye la evaluacion

de la extension de las lesiones, dividiéndolas en cabeza y cuello, tronco, extremidades superiores y extre-
midades inferiores. Los criterios de evaluacion de las lesiones individuales constan de cuatro tipos: eritema,

papulas/edema, liquenificacion y excoriacion. La puntuacion maxima es de 72 y se clasifica en leve (> 7),

moderada (7-21) y grave (> 21). El grupo HOME (Harmonising Outcome Measures for Eczema), una organi-

zacion internacional dedicada a estandarizar la investigacion clinica sobre DA, recomienda el EASI.

IGA (Investigator’s Global Assessment), o evaluacion global del investigador. Es una escala de gravedad

comUnmente utilizada en ensayos clinicos. Se basa en la observacion del médico de las caracteristicas cli-

nicas de las lesiones en una escala de 0 a 4.

Escalas PROM. Son herramientas que evaltan el impacto de la DA desde la perspectiva del paciente, son

practicas para valorar el impacto y la progresion de la enfermedad, asi como la eficacia de los tratamientos.

Teniendo en cuenta las recomendaciones y basandonos en nuestra experiencia en la practica clinica, pro-

ponemos utilizar el DLQI (Dermatology Life Quality Index) para valorar el impacto de la enfermedad en la

calidad de vida, la escala POEMS (Patient Oriented Eccema Measure) para evaluar la gravedad de los sin-
tomas y una escala para evaluar la intensidad de prurito, la NRS (Numerical Rating Scale)'®.

o POEMS. Consiste en un cuestionario de siete items que evaldan la frecuencia de los sintomas de eccema
durante la ultima semana (picor, problemas de suefio, sangrado, supuracion, piel seca aéreas de piel afec-
tado e impacto en actividad diaria). Es una escala de 0 a 28. El resultado se clasifica en: leve (3-7), mo-
derado (8-16), grave (17-24) y muy grave (25-28).

o DLQI. Mide el impacto de las enfermedades dermatoldgicas en la calidad de vida con puntuacion de 0 a 30.

¢ NRS. Evalua la intensidad de prurito en una escala de 0-10.

TRATAMIENTO Y MANEJO DE LA DERMATITIS ATOPICA

La DA es un proceso crénico que cursa en brotes. El manejo debe basarse en medidas de mantenimiento y
el tratamiento del brote agudo. Entre las primeras figuran el mantenimiento y restauracién de la barrera cutanea
y el control de los factores desencadenantes. Para ello resulta clave la educacion del paciente y familiares en las
medidas de higiene y el uso de emolientes e hidratantes, asi como el uso seguro de las medicaciones disponibles
y la deteccién de signos de alarma que requieran intervencién médica. La puesta en marcha de las llamadas
«escuelas de atopia» y las consultas de enfermeria dedicadas son dispositivos de «cercania» para pacientes y
familiares que facilitan ademas el buen uso y la supervivencia de los medicamentos disponibles, tanto topicos
como sistémicos.

Otro punto para considerar es el coste del tratamiento en una enfermedad cronica como esta, que requiere
tratamientos no financiados por la medicina publica. Por ello las guias consultadas concluyen que dado que no
existe evidencia que apoye claramente el uso de hidratantes o productos de higiene frente a otros, debe contar-
se con la opinion del paciente y sus preferencias a la hora de hacer las prescripciones.

Tratamiento topico de la dermatitis atopica

Es basico que el paciente se sienta comodo con los productos tdpicos que se aplica, ya que este proceso
tiene una evolucion crénica con brotes periodicos.

Medidas higiénicas generales

Su objetivo es mantener la barrera cutanea:

~ Eliminar/evitar los factores irritantes conocidos. Contacto con jabones y limpiadores inadecuados. Disolven-
tes, formaldehido, acidos y agua dura. Cloro piscinas y agua de mar. Tejidos irritantes (lana, algunos sinté-
ticos y ropa apretada). Lavados frecuentes, especialmente sin aplicar luego emolientes. Sequedad ambiental
y temperaturas extremas. El sudor desencadena brotes con frecuencia.
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~— Emolientes e hidratantes y productos de higiene personal. Mejoran sintomas y signos de inflamacion, dis-
minuyen la pérdida transepidérmica de agua y las escalas de prurito''. Es mejor aplicarlos sobre la piel
humedecida, pero en cualquier caso se aplicaran varias veces al dia en las zonas que habitualmente expe-
rimentan eccema. Su uso permite disminuir la frecuencia de brotes y el uso de medicamentos (corticoste-
roides, inhibidores de calcineurina). Dado que los pacientes subestiman con frecuencia su utilidad, se
aconseja insistir en que su frecuencia de aplicacion se aproxime a 10:1 respecto de la aplicacién de corti-
costeroides'2. Existen varias posibilidades para elegir: vaselina, parafina liquida de accion emoliente; urea
y acido lactico que aportan moléculas de agua, pero pueden irritar; acidos grasos omega, que intentan
reponer la barrera cutanea, y sustitutos emolientes de los jabones/aceites de bafio. El paciente y su familia
deberan identificar los productos que mejor sean tolerados con objeto de que se apliquen correctamente y
con la frecuencia adecuada. La mayoria de las formulaciones para pacientes atopicos no contienen perfumes
y por tanto su olor no es especialmente agradable. Ademas, muchos de ellos son pringosos y se extienden
con dificultad sobre la piel. No existe evidencia de que un emoliente/hidratante sea mejor que otro'', pero
conviene elegir aquellos que tengan menos aditivos potencialmente sensibilizantes.

~ Bafios/ducha. No existe evidencia que apoye el uso de emolientes afiadidos en el bafio'3. Tampoco hay
evidencia que permita sugerir una frecuencia o una duracién concreta o la temperatura 6ptima de los bafos.
Tampoco se puede asegurar beneficio de los aditivos para el bafio ni de un tipo de jabon concreto, ni el
uso de lejia diluida en adultos. En nifios el uso de lejia diluida en el bafio es bien tolerada y podrian ser de
utilidad, especialmente en formas con impetiginizacion frecuente y formas numulares'' (Anexo 1).

Medicacion topica

Se utiliza sin medicacién sistémica en pacientes con SCORAD menor de 50 o en enfermedad recurrente para
disminuir brotes. Es el primer paso en el control de la inflamacién. Actualmente contamos con corticosteroides
topicos (CST) e inhibidores de la calcineurina'4.

CORTICOSTEROIDES TOPICOS

Son la clave del control de la inflamacion. Dado su perfil de seguridad es aconsejable utilizarlos durante
cortos periodos de tiempo y de forma puntual cuando el paciente haga brotes que no se controlen con otras
medidas de cuidado general antes referidas'>.

Uno de los principales problemas para conseguir objetivos en tratamiento con CST es el desconocimiento por
parte de los médicos de atencion primaria y de los pacientes sobre su correcto uso, y ello hace que se infrautilicen.

Existen diversas moléculas disponibles y diversas formulaciones. Las formulaciones con excipientes mas
grasos son mas incomodas para el paciente, sin embargo son de mayor utilidad en lesiones secas de tipo suba-
gudo o cronico. Las formulaciones que contienen mas agua (cremas y emulsiones) estan mas indicadas en lesio-
nes himedas como el eccema agudo o subagudo, o en casos en los que el paciente no tolere formulas mas
grasas.

Asi mismo, existen diversas moléculas de corticosteroides con distintas potencias antiinflamatorias. Las mo-
léculas de prednisona y prednisolona se han modificado, resultando compuestos halogenados, valeratos, propio-
natos y esterificados en distintos puntos de su molécula. La potencia antiinflamatoria depende también de la
formulacion, siendo las de mayor contenido graso las mas potentes. En Europa se barajan hasta cuatro niveles
de potencia, que incluyen desde las mas bajas de la hidrocortisona hasta las mas altas del clobetasol (Tabla 3).

Para aumentar su potencia puede aplicarse el corticosteroide sobre piel humedecida o cubierta con apositos
oclusivos.

En zonas con oclusién natural (pliegues), en especial en nifios, el efecto del corticosteroide aumenta, pero
también los posibles efectos secundarios.

Como regla general se procurara evitar el uso de corticosteroides en la cara, dada la mayor frecuencia de
efectos secundarios locales. En caso de ser necesario se utilizaran potencias bajas. Similares precauciones se
observaran en flexuras y genitales. En general el riesgo de aparicidén de efectos secundarios locales se presenta
tras 2-3 semanas de aplicacion (estrias, atrofia, acné, hipertricosis, hipopigmentacién, aumento de presién in-
traocular y foliculitis). Algunas guias recomiendan un maximo de aplicacion continuada de 4-6 semanas en casos
de eccema cronico'2. En general los brotes se controlan tras 10-14 dias de tratamiento y los brotes leves con
menos de una semana'®. En los brotes algunas guias aconsejan el uso de corticosteroides de potencia alta para
el control mas rapido de la clinica durante tiempo mas limitado''. Se combinaran con el uso de emolientes,
aunque se recomienda no aplicarlos hasta 30 minutos después del corticosteroide.

Cuando el eccema mejore se espaciaran las aplicaciones o se disminuira la potencia del corticosteroide, para
evitar problemas como el «efecto rebote» o la taquifilaxia.

El corticosteroide no debe usarse en grandes cantidades, como un «emoliente». La cantidad para aplicar
puede calcularse con la unidad finger-tip, que es suficiente para tratar la superficie de dos manos del paciente.
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Tabla 3. Corticosteroides topicos licenciados en Espaiia

Potencia baja Aplic/dia Precio/30 g

Hidrocortisona acetato 5y 10 mg/g Crema, pomada y espuma

Potencia moderada

Hidrocortisona buteprato 1 mg/g Crema 1-4 v/dia 3,09 €
Potencia alta

Beclometasona dipropionato 0,25 mg/g Crema, ungiento, emulsion 1-2 v/dia 2,95 €
Betametasona valerato,/ 0,51 mg/g Crema, pomada, solucién 2-3 v/dia 2,32 €

dipropionato

Diflucortolona valerato 1 mg/g Crema 2-3 v/dia

Aceténido de fluocinolona 0,12 mg/g Crema, gel, espuma 2-3 v/dia 3,29 €
Fluocinénida 0,5 mg/g Crema 2-4 v /dia 6,25 €
Fluficasona 0,5 mg/g Crema 12 v /dia 4,68 €
Hidrocortisona aceponato 1,27 mg/g Crema, pomada 1-2 v/dia 3,36 €
Metilprednisolona aceponato 1 mg/g Crema, pomada, ungiento, locién 1 v/dia 523 €
Mometasona 1 mg/g Crema, pomada, ungiento, locién 1 v/dia 25¢€
Prednicarbato 2,5 mg/g Crema, pomada, ungiento, locion 1 v/dia 5006 €

Potencia muy alta

Clobetasol 0,5 mg/g Crema, pomada, ungiento, locién, champt  Hasfa 1-2 v/dia 2,61 €

En general es suficiente con cubrir la zona que tratar con una fina capa de producto. Se aplicard 1-2 veces al
dia'3'6, Los corticosteroides mas clasicos estan licenciados para aplicacion 2-4 veces al dia, mientras que las
nuevas moléculas se aplican 1 vez al dia segun ficha técnica. Por otro lado, el coste de los 30 g es mucho mas
bajo en las primeras que en las segundas'® (Tabla 3).

Una vez controlado el brote se pueden usar CST de mediana potencia dos dias consecutivos en semana sobre
las zonas en las que recidiva el eccema con frecuencia, sin la aparicion de efectos secundarios'' '3,

Si la aplicacion de corticosteroides de alta potencia se prolonga en el tiempo sobre una importante superficie
corporal es posible que los pacientes experimenten malestar digestivo, incluso retraso del crecimiento o enfer-
medad de Cushing.

Los corticosteroides en combinacion con antibidticos tépicos se utilizan con cierta frecuencia en ec-
cemas con clinica de sobreinfeccion (exudacidn y costras amarillentas). La practica clinica avala su efectividad
en estos casos, pero no hay evidencia de su utilidad en casos no infectados''. Su uso debe limitarse a 7-10 dias
para evitar resistencias.

INHIBIDORES DE CALCINEURINA

Contamos en la actualidad con dos moléculas de aplicacién topica que actian sobre la calcineurina: tacroli-
mus 0,1% pomada (30 g/44,58 €) y 0,03% en pomada (30 g/39,72 €) y pimecrolimis 1% pomada (30 g/34,19 €).
Se aplican 2 veces al dia, limitando la exposicion solar posterior para evitar los problemas de fotosensibilidad.
La potencia de tacrolimus 0,1% es superior, aunque pimecrolimus 1% es mejor tolerado.

~ Pimecrolimiis 1%: autorizado en mayores de 3 meses, con aplicacién 2 veces al dia, segun ficha técnica.

~ Tacrolimis: autorizado a mayores de 2 afos, con aplicacién 2 veces al dia. Los nifios mas pequefos usa-

ran 0,03% preferentemente.

Su potencia antiinflamatoria es inferior a la de los CST de alta potencia y similar a la de corticosteroides de
potencia media'' y por ello se utilizan en brotes leves, para mantenimiento una vez controlado el brote con
corticosteroides o bien para prevenir brotes utilizandolos de forma intermitente (dos dias en semana) sobre las
zonas sin eccema actual, pero en las que recidivan las lesiones con mas frecuencia.

Estan contraindicados si hay infeccion recidivante o aguda por herpes. No se aconseja su uso bajo oclusion'3.

Los efectos secundarios son escasos, excepto la irritacion local, que es mayor con tacrolimis los primeros
dias de aplicacion.
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No se considera por tanto tratamiento de primera linea salvo contraindicacion de uso de corticosteroides'?,
No debe usarse en eccema moderado-grave. Se aconsejan especialmente para uso en la cara con afectacion leve!'3.

El pimecrolimis crema estaria mas indicado en pacientes con DA leve con hipersensibilidad de la piel que no
toleran preparados grasos (tacrolimis en pomada)''.

A pesar de los reportes iniciales que sugerian un mayor indice de cancer en pacientes tratados con estas
moléculas, hasta la fecha no ha sido comprobada la veracidad de esta observacidn, con su uso topico. Asi mis-
mo, el riesgo acumulado a lo largo de la vida es muy bajo''. Los niveles plasmaticos que se alcanzan son insig-
nificantes.

CURAS CON VENDAJES HUMEDOS

Consiste en aplicar un agente topico sobre la piel (generalmente un corticosteroide de potencia baja o media
o un emoliente) con gasas o con vendas humedas (primera capa), seguido de una capa externa seca (segunda
capa). Se aplica durante un periodo de 1 a 24 horas. Esto puede realizarse durante varias semanas si se consi-
dera necesario.

Los datos sobre su eficacia son escasos e inconsistentes. Ademas, requiere esfuerzo y tiempo, asi como
educacion al paciente/familiar. Asi, en casos de DA leve se cuestiona el beneficio que aporta frente al esfuerzo
que requiere. Podria ser de utilidad en pacientes con DA moderada-grave, teniendo en cuenta que los datos de
eficacia disponibles son limitados''.

La evidencia disponible no aconseja el uso de antimicrobianos, antisépticos o antihistaminicos topicos''.

Novepapes

Aln no autorizados por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS):

~ Crisaborol (inhibidor de fosfodiesterasa 4) en pomada 2%. Aprobado por la Food and Drug Administration
(FDA). Los estudios confirman su utilidad en DA leve-moderada.

~ Delgocitinib (pan-JAK) en pomada al 0,5% ya esta autorizado para DA en Japon.

~ Ruxolitinib (JAK 1 y JAK 2) 1,5% crema. Aprobado por la FDA.

TRATAMIENTOS SISTEMICOS CLASICOS

Clasicamente, en la DA grave contabamos con escasas opciones de tratamiento a nivel sistémico, como la
fototerapia, los glucocorticosteroides y los inmunosupresores clasicos. En ficha técnica, el Gnico inmunosupresor
sistémico aprobado para la DA es la CsA, si bien otros farmacos se han usado durante afios en las formas graves
y recalcitrantes de esta enfermedad.

Recomendaciones en comun de los farmacos sistémicos clasicos

~ Todos ellos pueden emplearse en monoterapia o en combinacion con corticoesteroides o inhibidores de la
calcineurina topicos.

— Debido a un riesgo potencialmente mayor de desarrollar cancer cutaneo, los inmunosupresores sistémicos
no deben combinarse con luz ultravioleta (UV) (UVA, UVB y PUVA [psoralenos orales + UVA]) ni entre ellos.

Ciclosporina

~ Indicacion. La CsA esta aprobada para el tratamiento de la DA grave en pacientes a partir de los 16 afos.
En muchos paises europeos se considera la primera opcion terapéutica en pacientes con enfermedad grave.
~— Mecanismo de accion y eficacia. La CsA es un inmunosupresor eficaz de las células T y de la produccion de
IL-2. En general, se trata de un farmaco de accion rapida. Es eficaz tanto en nifos como en adultos, habiéndo-
se descrito una mejor tolerabilidad en nifios'”. En los ensayos cara a cara, la CsA fue superior a metotrexato,
prednisolona, Ig intravenosas y fototerapia, y tuvo una eficacia similar al micofenolato de mofetilo (MMF)'8.
~ Monitorizacion
e Previo al inicio:
= Hemograma completo.
= Bioquimica con perfil renal y hepatico. Medicién de la tension arterial.
= Cribado para virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), virus de la hepatitis B (VHB) y virus de la
hepatitis C (VHC).
e Seguimiento: primer control a las 4 semanas. Posteriormente cada 3 meses.

m = Hemograma completo.
= Bioquimica con perfil renal y hepatico. Medicion de la tension arterial.
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Corticosteroides sistémicos

- Indicacion. En ficha técnica no se especifica el uso de corticosteroides sistémicos para el tratamiento de
la DA. Todas las guias y consenso de expertos coinciden en que deberian evitarse para el control de la DA,
aunque pueden utilizarse en las siguientes circunstancias:

e Ausencia de otras opciones de tratamiento.
e« Como puente a otras terapias sistémicas.
e Brotes agudos con necesidad de alivio inmediato.

- Mecanismo de accion y eficacia. Los glucocorticosteroides son hormonas esteroideas que se unen al

receptor de los glucocorticosteroides activandolo y regulando al alza la expresion de proteinas antiinflama-
torias y suprimiendo la expresion de proteinas proinflamatorias, lo que conduce a una amplia propiedad
antiinflamatoria.
A pesar del uso regular de corticosteroides sistémicos en la practica clinica, solo hay unos pocos estudios
en pacientes adultos y pediatricos con DA. En estudios realizados en niflos y adultos, los corticosteroides
sistémicos no inducen una remision a largo plazo; es comdn un rebote rapido, y tienen un balance desfa-
vorable entre riesgo y beneficio'®.

- Monitorizacion. Para la terapia de rescate aguda no existe un conjunto estandar de parametros de labo-
ratorio. El seguimiento debe basarse en las necesidades individuales del paciente.

Metotrexato

- Indicacion. El metotrexato (MTX) se ha usado generalmente fuera de ficha técnica para la DA moderada y
grave en nifios y adultos.

- Mecanismo de accion y eficacia. El MTX es un antagonista del acido félico, por ello impide la divisién
celular, la sintesis y reparacion de ADN/ARN vy la sintesis de proteinas. Aunque su accion exacta en la DA
no se conoce totalmente, se ha propuesto que produce una inhibicion de la via de las JAK.

El MTX presenta una eficacia clinica maxima en pacientes con DA a partir de las 8-12 semana de tratamien-
to'?. Los resultados de diversos estudios respaldan que la eficacia de MTX fue comparable a la de la aza-
tioprina (AZA)2° y menor que la del dupilumab y la CsA?'.

- Monitorizacion
e Previo al inicio:

= Cribado de VHB, VHC, VIH y tuberculosis.
= Hemograma completo.
= Bioquimica con perfil renal y hepatico.
= Test de embarazo en mujeres en edad fértil.
e Seguimiento: primer control a las 4 semanas, los 3 primeros meses. Posteriormente cada 8-12 semanas o
tras cada aumento de dosis.
= Hemograma completo.
= Bioquimica con perfil renal y hepatico.
= Test de embarazo en mujeres en edad fértil.

Segun la disponibilidad, se recomienda monitorizar el péptido de procolageno tipo Ill. En casos seleccionados

puede plantearse la realizacion de Fibroscan o biopsia hepatica.

En cualquiera de los controles, si se halla una alteraciéon importante en la funcion hepatica o en la médula

0sea, debe reducirse la dosis o interrumpir el tratamiento de forma transitoria o total'®.

Azatioprina

- Indicacion. La AZA puede usarse fuera de ficha técnica para la DA moderada y grave en adultos. Actualmen-
te no tiene indicacion en nifios, aunque existen series de casos pediatricos que han mostrado su eficacia?2,
- Mecanismo de accion y eficacia. Se trata de un profarmaco, derivado de la 6-mercaptopurina, que anta-

goniza la accién de las purinas, por lo que inhibe la produccién de ADN. Esta inhibicidn afecta principal-
mente a células con un alto indice de proliferacion, como las células B y T'%. La eficacia de la AZA es simi-
lar a la del MTX en la DA, pero menor que la del dupilumab y la CsA'7.
La mayor desventaja de este farmaco es el margen de tiempo necesario para que tenga su eficacia maxima,
en torno a los 3-4 meses.
- Monitorizacion
e Previo al inicio:
= Cribado de VHB, VHC, VIH y tuberculosis.
= Hemograma completo.
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= Bioquimica con perfil renal y hepatico.
= Test de embarazo en mujeres en edad fértil.
» Actividad de la tiopurina metiltransferasa.
e Seguimiento: primer control a las 2 semanas, los 2 primeros meses. Posteriormente cada mes durante 4 me-
ses. Por ultimo, cada 2 meses. Tras cada aumento de dosis:
» Hemograma completo.
= Bioquimica con perfil renal y hepatico.
= Test de embarazo en mujeres en edad fértil.

Micofenolato de mofetilo

- Indicacion. El MMF se ha usado generalmente fuera de ficha técnica para la DA moderada y grave en nifios
y adultos.

- Mecanismo de accion y eficacia. Es un profarmaco del acido micofendlico (MPA), inhibidor de la ionosi-
na-50-monofosfato deshidrogenasa. El MPA agota los nucledtidos de guanosina, preferentemente en los
linfocitos T y B, inhibiendo la proliferacién.

El MMF presenta un lento comienzo de accién en la DA, al igual que la AZA, pero siendo al menos mejor
tolerado'%23,

- Monitorizacion. La misma que en el uso de AZA (Tabla 3).

Fototerapia

Es una opcion de tratamiento para mejorar el prurito y las lesiones cutaneas en la DA. Debido a los escasos
estudios en poblacion pediatrica, la fototerapia no se considera habitualmente como una opcion de tratamiento,
aunque no esta contraindicada.

La fototerapia no debe ser usada en lesiones agudas exudativas, ya que estas podrian empeorar. Los pacien-
tes con exacerbaciones agudas deben ser tratados con otros tratamientos topicos u orales algunos dias antes de
comenzar el tratamiento con rayos UV'®.

La fotoquimioterapia (UVA y psoraleno via oral) para el tratamiento de la DA ha sido en gran medida aban-
donado debido a su comprobada carcinogenicidad y al hecho de que la mayoria de los pacientes con DA son
jovenes. En cambio, la relacion riesgo/beneficio del PUVA topico para los eccemas de palmas y plantas en los
pacientes con DA es por lo general favorable.

Para conocer a fondo los efectos adversos de cada farmaco, la posologia y la compatibilidad con el embara-
zo y la lactancia materna, puede consultarse la tabla 4.

OTROS

- Antihistaminicos sistémicos. Los antihistaminicos orales anti-H1 se han usado durante décadas en el
tratamiento del prurito en pacientes con DA. Recientemente en una revision de Cochrane no se encontrd
evidencia que demostrase que los antihistaminicos H1 disminuyeran el prurito producido en la DA en com-
paracién con el placebo. De hecho, los antihistaminicos de primera generacién podrian afectar la calidad
del suefio reduciendo la fase REM del suefio. Hay muy pocos datos de que el uso de antihistaminicos de
segunda generacion en el prurito en la DA sea eficaz. Por todo ello, el uso a largo plazo de antihistaminicos
no esta recomendado en los pacientes con DA'®,

- Alitretinoina. Es un retinoide que se une a los receptores del acido retinoico y del retinoico X, lo que gene-
ra efectos antiinflamatorios y antiproliferativos. Esta autorizado para el tratamiento del eccema cronico de
manos (independientemente de su etiologia). La dosis de alitretinoina es de 10-30 mg/dia. Durante el trata-
miento, debe monitorizarse el perfil hepatico, renal, lipidico y las hormonas tiroideas. Al ser teratogénico,
deben tomarse medidas anticonceptivas durante el tratamiento y hasta un mes después de su suspension'e.

- Acitretina. La acitretina se usaba desde hace afos para el tratamiento de los eccemas cronicos de manos
fuera de ficha técnica. Debido a que es menos eficaz que la alitretinoina y presenta una mayor tasa de
efectos secundarios, actualmente no se recomienda su uso.

TERAPIAS AVANZADAS

Contamos con dos familias terapéuticas: biolégicos e iJAK. Todos los farmacos de ambas familias estan reco-
mendados como una alternativa de tratamiento en primera linea tras el fallo, la intolerancia, aparicién de efectos
adversos importantes o la contraindicacion a las terapias sistémicas clasicas. En Valtermed esta aprobado por
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protocolo la obligatoriedad de realizar tratamiento con CsA en adultos antes de poder instaurar una terapia
avanzada (salvo contraindicacion justificada para su toma).

Farmacos biologicos

Actlian bloqueando de forma dual la IL-4 y la IL-13 (dupilumab) o de forma exclusiva la IL-13 (tralokinumab
y lebrikizumab). Estas citocinas desempefan un papel central en la DA al promover la inflamacion tipo Th2'. Esto
produce una debilitacion de la barrera cutanea, un aumento en la actividad de los linfocitos Th2 (que liberan
mas citocinas proinflamatorias), un engrosamiento de la dermis y una estimulacién de las neuronas sensoriales,
contribuyendo al ciclo picor-rascado.

Recomendaciones en comun de los farmacos bioldgicos

Existen algunas recomendaciones de manejo muy similares entre los diferentes farmacos bioldgicos que ex-

ponemos en los siguientes apartados.

- Empleo con otras terapias. Se pueden emplear en monoterapia, en combinacion con CST o inhibidores to-
picos de la calcineurina, o de forma concomitante con terapia UVA. En lineas generales no esta recomen-
dado emplearlos junto a otras terapias sistémicas clasicas o iJAK, aunque en casos graves se puede valorar
su uso combinado.

- Monitorizacidn. No es necesaria la realizacién de ningln estudio previo o durante el tratamiento. La Unica
excepcién la constituye la infeccion por helmintos (la inhibicién de la IL-13 podria influir en su respuesta
inmunitaria). Dado que se trata de una infeccion muy infrecuente en nuestro medio, solo recomendamos
su cribado en pacientes inmunodeprimidos o con riesgo epidemioldgico?8.

- Vacunacidn. Antes de iniciar el tratamiento con farmacos bioldgicos se recomienda que los pacientes estén
al dia con las vacunas pertinentes segun la edad. No se deben administrar vacunas vivas ni atenuadas de
forma concomitante. No existe inconveniente en recibir simultdneamente vacunas inactivadas o sin microor-
ganismos vivos. No seria necesaria la vacunacion profilactica frente a varicela o herpes zoster?8,

Dupilumab393!

- Indicaciones. El dupilumab estd indicado para el tratamiento de la DA moderada-grave en nifios (a partir
de 6 meses), adolescentes y adultos que son candidatos a tratamiento sistémico. Asi mismo tiene indicacion
en el tratamiento del prurigo nodular en adultos.

Por otra parte, esta indicado en el tratamiento de otras patologias con predominio de respuesta Th2 como
el asma, EPOC, rinosinusitis cronica con poliposis nasal y esofagitis eosinofilica.

- Mecanismo de accion y eficacia. El dupilumab es un anticuerpo monoclonal recombinante de la 1gG4

humana que inhibe la sefializaciéon de la IL-4 y la IL-13. Bloquea la IL-4 mediante el receptor de tipo I (IL-
4Ra/yy), asi como la IL-4 e IL-13 por medio del receptor de tipo Il (IL-4Ra/IL-13Ra).
Posee un amplio y robusto programa de ensayos clinicos. En adultos la eficacia y sequridad del dupilumab
en monoterapia y en combinacién con CST se evalud en tres estudios pivotales (SOLO 1, SOLO 2 y CHRO-
NOS) en 2.119 pacientes. En adolescentes se evalud en un estudio con 251 pacientes (AD-1526), en el
grupo de edad 6-11 afos en un ensayo con 367 sujetos (AD-1562) y en los pacientes pediatricos entre 6
meses y 5 aflos en un estudio de 162 sujetos (AD-1539). Por Ultimo, se evalud el fairmaco en 133 adultos
y adolescentes con DA de manos y pies (AD-1924).

- Dosis, reacciones adversas y embarazo-lactancia (Tabla 5).

- Empleo con otras terapias, monitorizacion y vacunacion (ver recomendaciones en comun de los
farmacos biolégicos).

Lebrikizumab32:33

- Indicaciones. El lebrikizumab se utiliza para tratar a adultos y adolescentes a partir de 12 aflos con un
peso corporal no inferior a 40 kg con DA de moderada a grave candidatos a tratamiento sistémico.

- Mecanismo de accion y eficacia. El lebrikizumab es una Ig monoclonal (IgG4) que se une con alta afini-
dad a la IL-13 e inhibe selectivamente su sefalizacion por medio del receptor heterodimero IL-4 alfa (IL-4Ra)/
IL-13 alfa 1T (IL-13Ral). No impide la union de la IL-13 al receptor alfa 2 de la IL-13 (IL-13Ra2 o receptor
decoy), lo cual permite la internalizacion de la IL-13 en la célula y sus efectos regulatorios enddgenos.

La eficacia y la seguridad del lebrikizumab se ha evaluado en un extenso panel de ensayos clinicos. Los mas
destacables son ADvocate-1 y ADvocate-2 en monoterapia y ADhere con CST concomitantes. Ademas, se
dispone ya de datos a dos afos de seguimiento provenientes del estudio de extension a largo plazo (ADjoin).
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- Dosis, reacciones adversas y embarazo-lactancia (Tabla 5).
- Empleo con otras terapias, monitorizacion y vacunacion (ver recomendaciones en comun de los
farmacos biolégicos).

Tralokinumab343>

- Indicaciones. El tralokinumab esta indicado para el tratamiento de la DA de moderada a grave en pacien-
tes adultos y adolescentes a partir de 12 afios de edad que son candidatos a tratamiento sistémico.

- Mecanismo de accion y eficacia. El tralokinumab es un anticuerpo monoclonal de tipo IgG4 completa-
mente humano que se une especificamente a la IL-13. Neutraliza la actividad bioldgica de la IL-13 bloquean-
do su interaccion con el receptor IL-13Ral1/IL-4Ra.

La eficacia y seguridad del tralokinumab en adultos se evalu6é en 1.976 pacientes mediante dos ensayos
clinicos en monoterapia (EZCTRA 1y 2) y un ensayo clinico en combinacién con CST (EZCTRA 3). Con res-
pecto a los adolescentes, se evaluaron 289 pacientes (EZCTRA 6).

- Dosis, reacciones adversas y embarazo-lactancia (Tabla 5).

- Empleo con otras terapias, monitorizacion y vacunacion (ver recomendaciones en comun de los
farmacos bioldgicos).

Inhibidores de las cinasas Janus

Estos farmacos producen un bloqueo de la via JAK-STAT. Las JAK son enzimas intracelulares que transmiten
las sefales de las citocinas o de los factores de crecimiento implicados en una amplia variedad de procesos
celulares, incluyendo las respuestas inflamatorias, la hematopoyesis y el control inmunitario?. La familia de las
enzimas JAK consta de cuatro miembros: JAK1, JAK2, JAK3 y TYK2, que trabajan en parejas para fosforilar y
activar los transductores de sefales y los activadores de la transcripcion (STAT). Esta fosforilacién, a su vez,
modula la expresion de los genes y de la funcién celular. JAKT es importante en las sefales de las citocinas in-
flamatorias, JAK2 tiene un papel destacado para la maduracion de los hematies y las seiales de JAK3 y TYK2
desempeiian un papel en el control inmunitario y la funcion de los linfocitos, manteniendo las respuestas inmu-
nitarias normales.

Recomendaciones en comun de los inhibidores de las cinasas Janus

Existen algunas recomendaciones de manejo muy similares entre los diferentes iJAK, que exponemos en los

siguientes apartados.

- Alertas de seguridad. Los iJAK solo deben usarse si no se dispone de alternativas de tratamiento ade-
cuadas en pacientes:

e Mayores de 65 afos.

e Con antecedentes de enfermedad cardiovascular aterosclerotica u otros factores de riesgo cardiovascular
(incluyendo paciente fumadores o exfumadores durante mucho tiempo).

e Factores de riesgo de neoplasias malignas (actualmente o con antecedentes).

- Empleo con otras terapias. Los iJAK se pueden emplear en monoterapia, en combinacién con CST o in-
hibidores tépicos de la calcineurina o de forma concomitante con terapia UVA. No esta recomendada su
asociacion con otros tratamientos sistémicos para la DA. En casos graves, resistentes a otras terapias,
podria valorarse su uso en combinacion con MTX o farmacos bioldgicos.

- Monitorizacion
e Previo al inicio?:

» Hemograma completo
= Perfil renal, hepatico, lipidico y creatina cinasa (CPK).
= Cribado para VIH, VHB, VHC y TBC (incluyendo radiografia de torax).
» Test de gestacion en mujeres en edad fértil.
« Seguimiento?: primer control a las 4 semanas. Posteriormente cada 3 meses:
= Hemograma completo.
= Perfil renal, hepatico, lipidico y CPK.

- Vacunacion. Se debe evitar el uso de vacunas con microorganismos vivos atenuados durante el tratamien-
to o inmediatamente antes de su inicio. Antes de iniciar el tratamiento se recomienda que los pacientes
estén al dia con todas las vacunas, especialmente en poblacion pediatrica. Esto incluye las vacunas profi-
lacticas contra varicela en nifios (segun calendario vacunal) y herpes zo6ster en adultos.
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Abrocitinib3637

- Indicaciones. El abrocitinib estd indicado para el tratamiento de la DA de moderada a grave en adultos y

adolescentes a partir de 12 afos que son candidatos a tratamiento sistémico.

- Mecanismo de accion y eficacia. El abrocitinib es un inhibidor selectivo oral de JAKI. En los ensayos

bioquimicos tiene selectividad por JAKT muy superior sobre las otras tres isoformas de JAK. En el entorno
celular, inhibe preferentemente la fosforilacion de STAT producida por citocinas mediante parejas de sefa-
lizacién que implican a JAK1, y evita la sefalizacion de las parejas JAK2/JAK2 o JAK2/TYK2.

Clinicamente ha demostrado eficacia en adultos cuando se utiliza como monoterapia (estudios MONO-1 y
MONO-2) y en combinaciéon con CST. De manera similar, se ha demostrado eficacia en el ensayo JADE TEEN
en adolescentes. Son destacables también dos ensayos clinicos comparativos con dupilumab JADE COMPA-
RE y JADE DARE).

- Dosis, reacciones adversas y embarazo-lactancia (Tabla 5).
- Alertas de seguridad, empleo con otras terapias, monitorizacion y vacunacion (ver recomendacio-

nes en comun de los iJAK).

Baricitinib38:39

- Indicaciones. El baricitinib esta indicado para el tratamiento de la DA moderada a grave en pacientes

adultos y pediatricos a partir de los 2 afios de edad candidatos a tratamiento sistémico. Este farmaco ha
sido también aprobado para alopecia areata, artritis reumatoide y artritis idiopatica juvenil.

- Mecanismo de accion y eficacia. El baricitinib es un inhibidor selectivo y reversible de JAKI y JAK2,

reduciendo de este modo la fosforilacion y activacion de STAT.

La eficacia y seguridad de baricitinib administrado en monoterapia o en combinacién con CST se evalu6 en
tres ensayos clinicos (BREEZE-AD1, BREEZE-AD2 y BREEZE-AD7). En poblacion pediatrica se evalu6 en un
Unico estudio (BREEZE-AD-PEDS), que incluy6 483 pacientes.

- Dosis, reacciones adversas y embarazo-lactancia (Tabla 5).
- Alertas de seguridad, empleo con otras terapias, monitorizacion y vacunacion (ver recomendacio-

nes en comun de los iJAK).

Upadacitinib40:4!

- Indicaciones. El upadacitinib esta indicado para el tratamiento de la DA moderada a grave en pacientes

adultos y adolescentes a partir de los 12 afos de edad candidatos a tratamiento sistémico.
Este farmaco ha sido también aprobado y evaluado en artritis reumatoide, artritis psoriasica, espondiloar-
tritis axial radiografica y no radiografica, enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa.

- Mecanismo de accion y eficacia. El upadacitinib es un inhibidor selectivo y reversible de las JAK. Inhibe

preferentemente la transmisidon de sefales mediante JAKT o JAK1/3 con selectividad funcional sobre los
receptores de citocinas que transmiten las sefiales a través de pares de JAK2.

El upadacitinib basa su indicacién en los ensayos clinicos pivotales MEASURE UP 1, MEASURE UP 2 y AD UP.
Ademas, existen dos estudios comparativos vs. dupilumab (HEADS UP y LEVEL UP).

- Dosis, reacciones adversas y embarazo-lactancia (Tabla 5).
- Alertas de seguridad, empleo con otras terapias, monitorizacion y vacunacion (ver recomendacio-
nes en comun de los iJAK).

Consideraciones sobre el inicio o cambio de terapias avanzadas

Inicio de una terapia avanzada

- Si se desea una respuesta rapida valorar iJAK.

- Si el paciente presenta comorbilidades atdpicas, considerar como primera opcion dupilumab. Si se asocia a
alopecia areata, valorar baricitinib. Si se asocia a Ell o enfermedad reumatoldgica, contemplar upadacitinib.

- Si el paciente tiene prurigo nodular, valorar dupilumab.

- Si es un paciente entre 6 meses y 6 afios la mejor opcién seria dupilumab. A partir de los 2 afios se podria
pautar también baricitinib. A partir de los 12 afos todos los farmacos tienen indicacion.

- En pacientes > 65 afos, con factores de riesgo cardiovascular, antecedentes neoplasicos o infecciones cro-
nicas (incluyendo VIH) considerar como primera opcion terapias bioldgicas.

- En mujeres embarazas con enfermedad grave se podrian valorar terapias bioldgicas (fuera de indicacion).
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Cambio de una terapia sistémica cldsica a una terapia avanzada

- Si el cambio es para la introduccion de un farmaco biolégico, recomendamos solapar durante varias sema-
nas (en funcion de la respuesta clinica) la terapia previa junto al farmaco bioldgico.

- Si el cambio es para la introducciéon de un iJAK, recomendamos suspender la terapia sistémica clasica e
iniciar un breve periodo de lavado (en la mayoria de los casos seria suficiente con una semana) antes de
iniciar el iJAK.

Cambio de una terapia avanzada a otra

- Si se trata de un fallo primario, recomendamos el cambio a otra familia terapéutica.

- Si es un fallo secundario, o motivado por intolerancia o efectos adversos, se puede valorar el cambio a otro
farmaco dentro de la misma familia.

- En cualquier caso, existen reportes que avalan el cambio dentro de la misma familia por motivos de efica-
Cia, es decir, de uno a otro biolégico y de un iJAK a otro. Todo ello en funcién de las caracteristicas clinicas
de cada paciente.
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ANEXO 1. ALGORITMO DE MANEJO DE LA DERMATITIS ATOPICA*

DA grave Ciclosporina  Dupilumab  Tralokinumab Lebrikizumab Baricitinib  Upadacitinib Abrocitinib
Azatioprina Metotrexato Corticosteroides sistémicos: ferapia de rescate

Continuar con las medidas anteriores

DA Proactivo: corficosteroides tépicos e Fototerapia: Consejo
moderada inhibidores de la calcineurina UVBbe, psicosomdtico
UVAT

Continuar con las medidas anteriores

DA leve Agudo: corticosteroides Reactivo: inhibidores de la Agudo: vendajes himedos
topicos calcineurina topicos

Continuar con las medidas anteriores

Tratamiento  Emolientes Evitar Evitar alérgenos  Programas
basal irritantes en pacientes educacionales.
sensibilizados  Talleres.
Enfermeria

*Ver indicaciones, confraindicaciones y edades autorizadas en las tablas 4 y 5.
DA: dermatitis atépica.
Adaptada de European Dermatology Forum, 202419,
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ANEXO 2. GUIA PARA PACIENTES CON DERMATITIS ATOPICA

La dermatitis atopica es una enfermedad inflamatoria cénica de la piel que se caracteriza por brotes recu-
rrentes. Aunque no existe una cura definitiva, es posible mantener un control adecuado de los sintomas y redu-
cir la frecuencia de los brotes siguiendo estas recomendaciones. Recuerde que cada paciente es Unico, por lo
que es fundamental trabajar en estrecha colaboracion con su dermatélogo.

Higiene

- Realice duchas cortas con agua tibia (maximo de 5 min) y al menos tres veces por semana.

— Utilice jabones sin detergentes o aceites de bafio para reducir la sequedad de la piel. Tenga especial cuida-
do con el uso de champu para cabello graso. Evite el uso de esponjas o manoplas.

- Seque suavemente con toques, sin frotar.

- En la piel de los pacientes con dermatitis atdpica existe un mayor riesgo de infeccion bacteriana. Mantenga
la piel limpia. En casos de infecciones recurrentes el uso de antisépticos como bafos de lejia diluida puede
ayudar, siempre siguiendo la indicacion médica (recomendacion segln guia americana, con un anexo para
las diluciones correctas)’.

Hidratacion de la piel

- Aplique a diario cremas hidratantes (cremas emolientes), preferiblemente con la piel himeda después del
bafo.

- Utilice productos hidratantes libres de fragancias o conservantes irritantes, elija un producto que no le
produzca picor ni molestias en la piel; si presenta picor elija vaselina liquida.

- Evite aplicar cremas hidratantes directamente sobre lesiones de eccema agudo, sobre todo si le produce
picor.

- En ocasiones la utilizacién de la técnica de pijama humedo puede ser muy beneficiosa. Aplicar la hidratan-
te y posteriormente una capa de ropa humedecida y procure mantenerla el mayor tiempo posible (https://
www.livemed.in/es/blog/tecnica-de-las-curas-humedas-o-pijamas-humedos-para-dermatitis-atopica/).

Habitos de vida

- Evite irritantes, perfumes, maltiples cosméticos; simplifique sus rutinas de cuidado y priorice el uso de
limpiadores suaves y sin fragancias.

- Control de temperatura y humedad. Evite los cambios bruscos de temperatura y mantenga la humedad en
el hogar para evitar la sequedad de la piel, especialmente en climas frios o secos. Los ambientes muy ca-
lidos o secos pueden empeorar los sintomas.

- Use ropa de algodén suave y evite la lana y las telas sintéticas, que pueden irritar la piel. Lave la ropa con
detergentes hipoalergénicos y evite los suavizantes perfumados.

- Evite el rascado, ya que empeora los sintomas y puede causar infecciones. Mantenga las ufias cortas y, en
caso de picor intenso, utilice métodos alternativos como aplicaciéon de emolientes frios. No se aconseja el
uso de esmaltes de ufas, ya sean ufias de gel, permanentes o semipermanentes.

- Tenga unos buenos habitos dietéticos y especial cuidado si tiene alergias alimentarias: aunque no existen
alimentos especificos que causen dermatitis, ciertos alimentos pueden empeorar los sintomas en algunos
casos. Se recomienda una dieta equilibrada rica en frutas, verduras y acidos grasos omega-3. Consultar con
un médico si se sospecha alergia a ciertos alimentos.

Recomendaciones para un correcto tratamiento topico

Los corticosteroides topicos son el tratamiento principal para controlar los brotes. Use la potencia indicada
por su médico. El temor a los efectos secundarios de los corticosteroides (corticofobia) es comun. Sin embargo,
el uso adecuado y bajo la supervision de un médico minimiza riesgos. Si tiene dudas o preocupaciones, hable
con su dermatologo.

- Aplique una fina capa solo en las areas afectadas. Para areas sensibles, como la cara y los pliegues de la

piel, considere usar un corticosteroide mas suave o un inhibidor de calcineurina (tacrolimus o pimecrolimus).

- Orientacion en cantidad diaria:

o Areas pequefas. Utilice la cantidad minima que cubra el area afectada, evitando aplicar en exceso.
¢ Regla de la unidad de la punta del dedo (FTU). Una cantidad de crema equivalente a la punta de un dedo
(aproximadamente 0,5 gramos) cubre una superficie de piel igual al tamafo de las dos palmas de las
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manos de la persona. Dependiendo de la edad del paciente y la extension se recomienda un nimero de
FTU. Puede consultarlo en https://patient.info//treatment-medication/steroids/fingertip-units-for-topical-
steroids.

e En total, respecto al volumen de crema de corticosteroide en adultos, se pueden usar cantidades de entre
15 a 30 gramos por semana de un corticosteroide de potencia media. Esta cantidad se considera segura
para un uso temporal durante un brote sin riesgo significativo de efectos adversos, si se utiliza correcta-
mente.

- Duracién segura del tratamiento:

e Brote agudo. En general, el tratamiento diario no deberia exceder las 2 a 4 semanas en areas no sensibles
(como brazos o piernas). Una vez controlado el brote, se recomienda reducir la frecuencia o suspender
gradualmente. Es aconsejable realizar una aplicacion diaria durante el tiempo recomendado, mas que usar
de manera aleatoria ante la presencia de sintomas.

e Tratamiento proactivo o mantenimiento. Si es necesario, se puede continuar con un tratamiento proactivo
de corticosteroides tdpicos (2 veces por semana) o inhibidores de la calcineurina en areas propensas a
recaidas, siempre bajo supervision médica.

Le recomendamos que asista a talleres de educacion sobre dermatitis, como escuelas de eccema, para apren-
der técnicas de cuidado y manejo de la enfermedad. Estos programas mejoran la adherencia al tratamiento y el
control de su dermatitis.

Bibliografia

1.Sidbury R, Alikhan A, Bercovitch L, et al. Guidelines of care for the management of atopic dermatitis in adults with topical therapies. ] Am
Dermatol. 2023;89(1):e1-e20.
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capitulo 3

Protocolo de urticaria de Castilla-La Mancha.
Diagnostico, tratamiento y seguimiento

GuiLLerMo Romero AcuiLera, Marcos (ARMoNA Ropricugz, MARINA MoNTERO GARCiA,
M.2 ANToNIA PasTor NieTo v M.2 ELena Gatica OrTEGA

INTRODUCCION

Esta guia de practica clinica ha sido desarrollada en colaboracién con la Sociedad Dermatologica de Castilla
La Mancha. Pretendemos proporcionar consejos Utiles y practicos a los dermatélogos sobre como identificar y
tratar eficazmente a los pacientes con urticaria.

Objetivo y alcance

El objetivo general de la guia es proporcionar recomendaciones actualizadas y basadas en la evidencia para
el manejo de la urticaria con el fin de:
- Ofrecer una evaluacion de la literatura relevante hasta octubre de 2024, centrandose en la mejor evidencia
recogida en guias', incluyendo el Gltimo consenso internacional de 2024 y los avances clave mas recientes.
- Abordar cuestiones clinicas practicas importantes relacionadas con el diagnostico y tratamiento de la urti-
caria.
La guia se presenta como una revision detallada con recomendaciones destacadas para un uso practico por
el dermatdlogo, aunque a posteriori se desarrollaran criterios de tratamiento y derivacion desde atencién prima-
ria y por los servicios de urgencias.

Exclusiones

La guia se centra en urticaria aguda y crénica, pero no cubre el angioedema sin habones, a excepcion del
antiguo angioedema idiopatico, ahora denominado angioedema histaminérgico y clasificado como parte de la
urticaria crénica espontanea (UCE). Es asi que no tratamos ni el angioedema hereditario (AEH) ni los sindromes
autoinflamatorios u otros cuadros dentro del diagnostico diferencial de la urticaria (cuadros urticariformes).

Métodos

Se realiz6 una busqueda bibliografica en octubre de 2024 para identificar las guias de practica clinica exis-
tentes de mayor vigencia e impacto, e incluir las modificaciones votadas en el Consenso de las Guias Internacio-
nales en Berlin el 6 de diciembre 2024 (The international EAACI/GA?LEN/EuroGuiDerm/APAAACI guideline).

Se efectlia una revision critica de estas para su adaptacion a nuestro entorno, para completar los diferentes
aspectos analizando con la evidencia mas reciente, considerando cinco areas:
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de la urticaria

Un habén tiene tres caracteristicas fipicas En el caso del angioedema aparecen

1. Una pépula central superficial bien delimitada 1. Una hinchazén repentina, pronunciada, profunda,
de famafio y forma variables, casi siempre eritematosa o color piel que afecta dermis inferior
rodeada de eritema y el tejido subcutdneo o mucosas

2. Una sensacién de picor o ardor 2. Sensacién de hormigueo, ardor, firantez v, a veces,

dolor en vez de picor

3. Una naturaleza fugaz, cada lesién individual 3. Una resolucion més lenta que el habon (hasta 72 h)
desaparece en 30 minutos a 24 h

Adaplada de Zuberbier et al., 20225,

. Objetivo y alcance. Exclusion. Definicidn clinica y patogenia basica (Dr. Romero).
. Clasificaciones y desencadenantes (Dr. Carmona).
. Urticaria aguda (Dra. Montero).
. Diagnostico y algoritmos de manejo de la urticaria. Pruebas recomendadas para diagndstico y seguimien-
to (Dra. Pastor).
5. Terapia en la urticaria: control de desencadenantes, induccion de tolerancia y uso de farmacos (antihis-
taminicos, corticosteroides orales, ciclosporina, omalizumab y otros) (Dra. Gatica).

Tras el desarrollo de cada una de las areas, se realizd un proceso de solicitud de mejoras y aclaraciones,
uniformizacion e integracion de los cinco apartados (Dr. Romero), y finalmente una puesta en comun y de con-
senso entre los cinco autores.

AW N —

CONCEPTO DE URTICARIA

La urticaria es un grupo heterogéneo de enfermedades caracterizadas por la presencia de lesiones
habonosas de curso en brotes que pueden o no presentar angioedema concomitante (con afectacion
de dermis profunda y subcutaneo). Los factores etiologicos incluyen estimulos fisicos, respuesta inmunitaria a
alimentos, medicamentos y agentes infecciosos, o como parte de procesos inflamatorios u oncolégicos. Sin em-
bargo, su naturaleza es generalmente idiopatica?.

Debe diferenciarse de otras enfermedades médicas en las que habones y angioedema forman parte de cuadros
clinicos diferentes, como son los sindromes autoinflamatorios, la vasculitis urticarial o el angioedema mediado
por bradicinina, incluido el AEH.

Signos y sintomas

El prurito es el sintoma predominante, que se acompafa de habones que varian en tamafo y forma, y que,
individualmente, se resuelven en menos de 24 h sin dejar residuo. Ocasionalmente, aparece ademas angioedema
que afecta generalmente al area periorbitaria, labios, lengua y manos. El angioedema puede persistir hasta 72 h
y se acompafa de sensacion de ardor y/o dolor leve, siendo el picor escaso (Tabla 1).

La urticaria aguda con o sin angioedema puede ser una manifestacion de anafilaxia, que asocia manifesta-
ciones como malestar en el pecho, ronquera, sibilancias, dolor abdominal y diarrea. La dificultad respiratoria y
el colapso de la circulacién condicionan gravedad y potencial mortalidad.

Fisiopatologia general de la urticaria

La urticaria es consecuencia de la desgranulacion de los mastocitos®. Histamina y otros mediadores,
como el factor activador de plaquetas (PAF) y las citocinas liberadas por los mastocitos cutaneos activados, es-
timulan los nervios sensoriales e inducen vasodilatacién, extravasacion de plasma y reclutamiento celular. Las
sefiales de activacidén de mastocitos en urticaria son diversas, incluyendo citocinas y autoanticuerpos impulsados
por células T.

Histoldgicamente, en el habon hay edema en dermis superficial y media, con dilatacion y permeabilidad
aumentada de las vénulas poscapilares y linfaticos de dermis superior. En el angioedema, los cambios son simi-
lares, pero afectan la dermis profunda y el tejido celular subcutaneo. El infiltrado inflamatorio acompafante es
perivascular mixto de intensidad variable, con células T, eosindfilos, baséfilos y otras células. No existe necrosis



de la pared vascular, algo distintivo de la urticaria vasculitis. La piel no lesionada de los pacientes con UCE
muestra una regulacion positiva de las moléculas de adhesion, eosindfilos infiltrados, expresion alterada de ci-
tocinas y, a veces, un aumento leve a moderado del nimero de mastocitos. Estos hallazgos subrayan la natura-
leza compleja de la patogénesis de la urticaria, que puede tener caracteristicas adicionales aparte de la liberacién
de histamina de los mastocitos dérmicos3.

Algunas de estas caracteristicas de la urticaria también se observan en una amplia variedad de enfermedades
inflamatorias y, por lo tanto, no son especificas ni tienen valor diagnostico. No existen biomarcadores histo-
logicos especificos de los diferentes subtipos de urticaria ni para distinguir la urticaria de otras
afecciones. De la misma forma, a pesar de los progresos con los nuevos farmacos, existen pacientes resisten-
tes a estos®. Se precisa mas investigacion en busca de marcadores diagndsticos y nuevas terapias.

CLASIFICACION

La clasificacion de la urticaria puede hacerse segin su duracion, como aguda o crénica, o basandose en la
presencia o no de factores desencadenantes, como espontanea o inducible. El diagnostico, pronostico y tratamien-
to difieren entre los distintos subtipos de urticaria, por lo que su clasificacion tiene gran importancia clinica3.

La urticaria crénica espontdnea (UCE) ocurre en ausencia de factor
desencadenante a diferencia de la urticaria crénica inducible (UCInd)
que aparece ante un estimulo definido y nunca en su ausencia,
siendo el desencadenante especifico para cada subtipo.

Se define como urticaria aguda aquella en la que los habones, el angioedema o ambos estan presentes por
un periodo inferior a 6 semanas. En la urticaria crénica esta sintomatologia se mantiene durante un periodo
superior a las 6 semanas, y en ella la clinica puede estar presente de manera diaria o casi diaria, o presentar un
curso recurrente o episédico. La UCE puede reaparecer meses o afios después de su remisién completa.

La aparicion de la sintomatologia en la urticaria puede ocurrir en ausencia de factores desencadenantes, en
la urticaria espontanea; o desencadenarse ante la presencia de un factor concreto, en la urticaria inducible®.
En la urticaria inducible, habitualmente crénica, los habones, el angioedema o la anafilaxia aparecen siempre
ante un mismo estimulo definido y nunca en su ausencia. Generalmente, la clinica se desarrolla a los pocos
minutos de la provocacién y dura menos de 2 h, con la excepcion de algunas urticarias inducibles (como la
urticaria por presion retardada [UPR]), en las que la clinica puede aparecer varias horas tras la provocacion y
durar mas de un dia. La localizacién de los habones puede orientar el diagnostico hacia formas concretas de
urticaria inducible, ya que suelen localizarse en las zonas de piel estimulada. Los factores desencadenantes son
especificos para cada subtipo de urticaria, de forma que un factor concreto desencadena la clinica en una urti-
caria inducible concreta y no en otras. Sin embargo, pueden coexistir en un mismo paciente varias formas de
urticaria inducible diferentes, que ademas puede responder de distinta manera ante el mismo tratamiento, sien-
do algunas combinaciones frecuentes, como por ejemplo, el dermografismo sintomatico con la urticaria colinér-
gica o la urticaria por frio con la colinérgica. Del mismo modo, uno o varios tipos de urticaria inducible pueden
coincidir con una urticaria espontanea en el mismo paciente.

Los habones en la urticaria crénica inducible pueden reproducirse
mediante pruebas estandarizadas con fines diagnésticos.

La sintomatologia desencadenada en la urticaria inducible puede reproducirse, lo que se emplea con fines
diagnosticos por medio de diversas pruebas estandarizadas. Por otra parte, la evitacion de estos factores des-
encadenantes, aunque puede resultar dificil, suele reducir notablemente la carga de enfermedad.

El dermografismo sintomatico es el tipo de urticaria inducible mas frecuente, afecta hasta al 5% de la
poblacion general, y se caracteriza por la aparicion de habones con disposicion lineal, en respuesta a la friccion
o el frotamiento de la piel. En la UPR las lesiones aparecen en forma de tumefaccidon subcutanea, varias horas
después de someter una zona de piel a una presiéon mantenida. El angioedema vibratorio es muy infrecuente,
consiste en la aparicion de una tumefaccion subcutanea ante estimulos mecanicos vibratorios, como ocurre al
operar maquinas que vibran, correr o montar en motocicleta. La exposicion a temperaturas altas o bajas puede
desencadenar urticaria por calor, muy infrecuente, o urticaria por frio, respectivamente. En la urticaria
colinérgica aparecen mdaltiples habones de pequefio tamafio como consecuencia del aumento de temperatura
corporal, inducidos por situaciones como el ejercicio fisico, bafios calientes, aumento de temperatura ambiente




0 estrés emocional. La urticaria acuagénica es una forma rara de urticaria en la que el contacto con el agua,
independientemente de su temperatura, desencadena la clinica. En la urticaria solar, longitudes de onda elec-
tromagnéticas concretas de la radiacion solar (luz ultravioleta, visible o infrarrojos) son el desencadenante de los
habones. La urticaria de contacto ocurre cuando una sustancia urticante entra en contacto con la piel, y pue-
de ser secundaria a mecanismos inmunol6gicos o no (p. €j., sustancias presentes en cosméticos, comidas, plan-
tas, animales, etc.)®.

Existen, ademas, una serie de factores desencadenantes o agravantes de la urticaria espontanea, no
especificos y, por tanto, su presencia no es necesaria para producir la sintomatologia. Entre ellos encontramos
algunos farmacos, entre los que destacan especialmente los antiinflamatorios no esteroideos (AINE), asi como
infecciones viricas, bacterianas, fungicas o parasitarias, el estrés emocional y alimentos, entre otros.

PATOGENIA

La urticaria es una patologia fundamentalmente mediada por mastocitos, siendo su activacion y desgranula-
cién el elemento central de su etiopatogenia. Algunos de los principales mediadores liberados por los mastocitos
cutaneos son la histamina, diversas citocinas, el PAF, prostaglandinas o leucotrienos, que van a promover la
vasodilatacién, el aumento de permeabilidad de los vasos sanguineos y el reclutamiento de células inflamatorias
hacia el habon. Se han propuesto diversas teorias patogénicas, pero ninguna ha sido completamente estable-
cida todavia’.

El mastocito es la célula principal en la patogenia de todas
las urticarias. Los autoanticuerpos IgG funcionales en suero explican
gran parte de la patogenia de la UCE (hasta 30-50% de casos)
como activadores de mastocitos.

Uno de los mecanismos propuestos como la causa en un 30-50% de los casos de urticaria es el autoin-
mune?. Esta teoria surge de la mayor prevalencia de otros trastornos autoinmunes en pacientes con UCE, prin-
cipalmente trastornos tiroideos®. Este grupo de pacientes suele presentar autoanticuerpos IgG funcionales en
suero capaces de unirse a anticuerpos IgE o al receptor de alta afinidad para la IgE (FceRI), desencadenando la
activacion de los mastocitos y los basofilos?, probablemente con la intervencion del complemento. La busqueda
de estos anticuerpos fue motivada por los resultados de las pruebas de inyeccidon cutanea de suero autélogo
(Test cutaneo del suero autologo, ASST), en las que un porcentaje de pacientes con UCE desarrollaba habones
tras la inyeccion dérmica de su propio suero'®,

Deben existir, por tanto, otros mecanismos independientes de la presencia de autoanticuerpos para
explicar el porcentaje restante de casos de UCE. En algunos pacientes se han demostrado una produccién au-
mentada o anormal de algunos factores de la coagulacion, como la trombina o péptidos derivados de la
transformacion de protrombina en trombina, pudiendo esta Gltima activar la desgranulaciéon de los mastocitos y
aumentar la permeabilidad vascular''.

Otras teorias proponen diversos defectos en las funciones de los mastocitos y basodfilos en la pato-
genia de la UCE. La presencia de basofilos en sangre periférica se encuentra disminuida en pacientes con UCE,
lo que se atribuye a una mayor migracion de estas células a la piel'2. Algunos estudios han demostrado la pre-
sencia de basdfilos «respondedores», activados por mecanismos mediados por IgE, y «no respondedores», regu-
lados estos ultimos por mecanismos de autoinhibicion, no activados por mecanismos mediados por IgE. En pa-
cientes con UCE, la presencia de basofilos «no respondedores» esta aumentada en proporcion a los «responde-
dores» con respecto a la poblacién normal'3.

La patogenia de la urticaria crénica inducible (UCInd) aln es desconocida. Se ha propuesto como posible
explicacion la produccion de neoalérgenos en la piel tras la exposicion al desencadenante, llevando a la desgra-
nulaciéon de mastocitos de manera mediada por IgE®°.

Entre los desencadenantes frecuentes de la urticaria aguda podemos
encontrar infecciones, medicamentos o alimento

La urticaria aguda es habitualmente de causa desconocida, aunque la identificacién de posibles desencade-
nantes es mas frecuente que en la UCE, habitualmente reacciones de hipersensibilidad inmediata tipo I, mediadas
por IgE. Entre los desencadenantes de urticaria aguda destacan: infecciones viricas, bacterianas o parasitarias,
medicamentos, vacunas, comidas, aditivos o picaduras de insecto, entre otros.



Histologicamente, los hallazgos caracteristicos del habdn incluyen edema intersticial y la presencia de un
infiltrado inflamatorio perivascular con predominio de linfocitos, eosinofilos y baséfilos. Los cambios presentes
en el angioedema son similares, en porciones mas profundas de la dermis e hipodermis.

URTICARIA AGUDA

Definicion de urticaria aguda

La urticaria aguda es una condicién comdn que se resuelve
espontdneamente en menos de seis semanas.

La urticaria aguda se define como la aparicion de habones, angioedema o ambas durante menos de
6 semanas.

Aproximadamente un 20% de la poblacion experimenta un episodio de urticaria en algin momento
de su vida. Se trata de una de las enfermedades dermatoldgicas mas cominmente atendidas en los servicios
de urgencias'4.

Aunque en aproximadamente el 50% de los casos la causa subyacente es desconocida, los desencadenantes
pueden incluir infecciones, farmacos (especialmente los AINE) y reacciones de hipersensibilidad inmediata me-
diadas por IgE a alimentos o medicamentos'4.

Diagnostico de la urticaria aguda

El diagnostico se basa en una historia clinica y exploracion fisica detalladas. Durante la anamnesis, es fun-
damental evaluar el tiempo de evoluciéon, posibles desencadenantes (infecciones, medicamentos, alérgenos) y la
asociacion con angioedema'4. En caso de que durante la exploracion fisica no se encuentren presentes habones
ni angioedema, es fundamental solicitar al paciente cualquier documentacion visual disponible, como fotos de
los episodios previos de urticaria o angioedema. Esta documentacién ayuda a confirmar el diagnéstico clinico,
incluso en ausencia de manifestaciones visibles en el momento de la consulta3.

Dado que la urticaria aguda es una enfermedad autolimitada, no se recomienda realizar pruebas complemen-
tarias de forma sistematica. La Unica excepcién es la sospecha de que se deba a una reaccion de hipersensibili-
dad tipo 1 por alimentos o farmacos, en cuyo caso es conveniente realizar pruebas de alergia para identificar la
causa y evitar futuras exposiciones3.

Objetivos del manejo de la urticaria aguda

El manejo de la urticaria aguda debe tener como objetivos:

1. Aliviar los sintomas: el tratamiento debe centrarse en reducir rapidamente el prurito, los habones vy el

malestar asociados3.

2. Prevenir complicaciones: aunque la urticaria aguda es generalmente banal, existen casos graves excep-
cionales, como cuando se presenta angioedema con compromiso de las vias respiratorias, donde se deben
tomar medidas adicionales3.

. Identificar y eliminar los factores desencadenantes como infecciones o medicamentos3'4,

4. Educar al paciente sobre la naturaleza transitoria de la enfermedad y el manejo adecuado de los sinto-

mas, incluyendo el uso correcto de los antihistaminicos y los signos de alarma, como dificultad respirato-
ria o angioedema grave, que requieren atencion médica urgente'4.

w

Tratamiento farmacologico de la urticaria aguda

El tratamiento farmacoldgico de la urticaria aguda se basa principalmente en el uso de antihistaminicos anti-
H1. Existe controversia sobre el papel de los corticosteroides orales, la utilizacién de antihistaminicos anti-H1 de
primera generacidon y la combinacion de antihistaminicos anti-H1 y anti-H2 en la urticaria aguda. Asi, varios
estudios han comparado la eficacia de estas terapias y han proporcionado informacion clave para optimizar el
tratamiento de esta condicion.

El manejo se enfoca en el control sinfomdtico con antihistaminicos de segqunda
|
generacién, mientras que los corticosteroides se reservan para casos mds graves.



Antihistaminicos

En la revision sistematica de Badloe et al.'* se analizaron seis ensayos clinicos aleatorizados que compara-
ban la eficacia y seguridad de los antihistaminicos H1 de primera y segunda generacion, asi como el uso aislado
de antihistaminicos H1 en comparacién con su uso combinado con antihistaminicos H2.

No se observo una diferencia significativa en el alivio del prurito entre los pacientes que recibieron
antihistaminicos H1 de primera generacion y aquellos que tomaron antihistaminicos de segunda generacion.
Ambos grupos experimentaron una reduccién comparable del prurito. De manera similar, la combinacion de
antihistaminicos H1 y H2 no mostroé beneficios adicionales en la reduccidn del prurito en comparacion con
el uso exclusivo de antihistaminicos H1.

En cuanto a la reduccion de la intensidad y la extension de los habones, tanto los antihistaminicos H1
de primera como de segunda generacién resultaron eficaces. La combinaciéon de H1 y H2 no proporcioné mejo-
ras adicionales sobre el uso de antihistaminicos H1 solos.

La percepcion general de mejoria por parte de los pacientes fue similar en todos los grupos evaluados.
Los estudios no evidenciaron una ventaja perceptible en la combinacion de antihistaminicos H1 con H2 en tér-
minos de satisfaccion general con el tratamiento.

Los efectos adversos fueron minimos en todos los grupos, pero los antihistaminicos H1 de primera gene-
raciébn se asociaron con una mayor incidencia de sedacion y otros efectos secundarios anticolinérgicos en
comparacion con los de segunda generacion. La combinacion de H1 y H2 no aumenté significativamente los
efectos adversos.

En conclusion, el tratamiento de primera linea para la urticaria aguda son los antihistaminicos H1
de segunda generacion, que se prefieren a los de primera generacién por su mejor tolerancia y menor
riesgo de efectos secundarios. Por otro lado, no se justifica el uso combinado de antihistaminicos H1 y H2,
dado que no proporcionan beneficios adicionales respecto al uso aislado de los antihistaminicos H1 de se-
gunda generacion'4,

Corticosteroides orales

El uso de corticosteroides orales en la urticaria aguda ha sido objeto de controversia. Estudios recientes han
mostrado resultados mixtos respecto a su uso.

En la publicacion de Badloe et al.'* se analizan varios estudios intervencionistas que comparan el uso de
antihistaminicos en monoterapia vs. el uso combinado de antihistaminicos y corticosteroides en el
tratamiento de la urticaria aguda.

En los estudios comparativos no se encontré una diferencia significativa en el alivio del prurito entre
los pacientes que recibieron solo antihistaminicos y aquellos que recibieron antihistaminicos combinados con
corticosteroides. Ambos grupos mostraron una reduccién en la intensidad del prurito. La adicion de los corticos-
teroides no demostro acelerar de manera concluyente la mejoria de este sintoma.

Al igual que con el prurito, los resultados sobre la desaparicion de los habones y angioedema no mos-
traron una ventaja significativa del uso de corticosteroides en combinacién con antihistaminicos respecto al
uso de antihistaminicos en monoterapia. Aunque algunos estudios encontraron que la resolucion de las lesio-
nes fue ligeramente mas rapida en el grupo con corticosteroides, la diferencia no fue clinicamente rele-
vante en la mayoria de los casos.

En conclusion, la evidencia actual no apoya claramente el uso sistematico de los corticosteroides
junto con antihistaminicos para el tratamiento de la urticaria aguda. Puede considerarse su uso en casos
graves o cuando hay riesgo de compromiso respiratorio, pero su uso debe limitarse a periodos cortos (menos
de 10 dias) debido a los efectos adversos asociados al uso prolongado'“.

Conclusion/mensajes urticaria aguda

La urticaria aguda es una condicién comin que generalmente se resuelve espontaneamente en pocas semanas.
El manejo se enfoca en el control sintomatico con antihistaminicos de segunda generacion, mientras que los
corticosteroides se reservan para casos mas graves. En pacientes con episodios recurrentes es esencial descartar
desencadenantes externos y educar sobre el manejo adecuado de la condicién.

En la UCE los principales factores desencadenantes y/o agravantes
en un paciente predispuesto son el estrés, infecciones
concomitantes y la ingesta de AINEs.



DIAGNOSTICO DE LA URTICARIA

El diagndstico de la urticaria se basa en una historia clinica detallada y una exploracion fisica exhaus-
tiva3. En un mismo paciente pueden coexistir diferentes formas de urticaria's.

Es imprescindible confirmar por la anamnesis la aparicion brusca y la evanescencia de las lesiones, el
prurito acompafiante y la ausencia de dolor o sintomas sistémicos.

Asimismo, es necesario comprobar mediante la inspeccion fisica la morfologia tipica del habén o angio-
edema (lesién sonrosada, edematosa, bien delimitada, de distribucién asimétrica, sin componente epidérmico,
que cura sin dejar purpura ni otro tipo de secuela).

Dado que las lesiones elementales de la urticaria son evanescentes, es habitual que el paciente acuda a la
consulta en un momento en el que se halle asintomatico. Por ello, es fundamental considerar la informacion
que el paciente aporte incluidas fotografias de algln episodio® e incluso facilitar el acceso del paciente a
la consulta en el momento en que tenga sintomas'>. No se puede realizar un diagndstico de urticaria sin que se
hayan objetivado las lesiones por parte del médico.

A continuacion, se debera llevar a cabo un procedimiento diagnostico basado en una analitica basica3. Solo
en casos seleccionados, en funcién de la historia clinica, la exploracion fisica y el tipo de urticaria, seran nece-
sarias pruebas analiticas mas complejas3, especialmente en aquellos pacientes en los que se sospechen causas
precipitantes o en caso de refractariedad al tratamiento de primera linea con antihistaminicos?.

Se debe proporcionar material educativo o folletos de informacién al paciente con formacion en urticaria o
angioedema'>.

Diagnostico en urticaria aguda

No es necesario realizar pruebas complementarias3. Excepcionalmente, la urticaria aguda puede ser un
sintoma de presentacion de la anafilaxia (alergia tipo | por sensibilizacién a alimentos, o medicamentos). Debe
sospecharse cuando la reacciéon cutanea aparece inmediatamente posterior a la exposicion al alérgeno y suele
acompanfarse de sintomas sistémicos y afectacion mucosa, etc.)!'>. De sospecharse, sera preciso realizar un es-
tudio mediante test cutaneos (prick tests) o medida de IgE especifica de alérgeno sérica?3.

Diagnostico en urticaria cronica

Tiene varios objetivos principales: confirmacion del diagnostico y exclusion de diagnosticos diferenciales,
blsqueda de causas subyacentes, identificacion de circunstancias modificadoras de la actividad de la enfermedad,
comorbilidades, consecuencias de la enfermedad, indicadores pronodsticos, factores predictores de respuesta al
tratamiento, y monitorizacion de la actividad, el impacto y el control de la enfermedad?.

El diagnéstico de la UCE y de la UCInd es clinico. La andlitica bésica
recomendada en la UCE consiste en: hemograma, PCR, VSG; IgE total;
e IgG anti-TPO y se afiadirdn otros pardmetros en funcién de los sinfomas.

Los test diagndsticos basicos incluyen: el hemograma, la proteina C reactiva (PCR), la velocidad de sedi-
mentacion globular (VSG), la IgE total y la IgG anti-TPO3. Los anticuerpos antitiroideos y los parametros de funcion
tiroidea se deben determinar cuando se sospeche una urticaria autoinmune?.

De forma excepcional se solicitara un analisis mas pormenorizado: por ejemplo, el dimero D, estudios
de Helicobacter pylori, cribado de enfermedades infecciosas, autoanticuerpos funcionales, test alergologicos,
estudios de provocacion de UCInd triptasa sérica. anticuerpos antinucleares o biopsia cutanea?3.

Se considera que los prick tests (test cutaneos) o la IgE especifica se deberian reservar para casos con una
clinica compatible con hipersensibilidad inmediata a alimentosZ.

En el diagnédstico de UCE se puede valorar la presencia de autoanticuerpos séricos: mediante test in vivo,
como el ASST, que detecta autorreactividad con una sensibilidad y especificidad altas (70 y 80%, respectivamen-
te), siendo positivo en el 30-60% de los pacientes; o, test in vitro como el test de liberacion de histamina
por el basofilo, que detecta autoanticuerpos séricos funcionales?.

Confirmacion del diagndstico de UCE y exclusion
de otros diagnosticos diferenciales

Existen otras enfermedades que pueden manifestarse en forma de habones y/o angioedema3.
El diagnostico diferencial de la UCE incluye, entre otras:




- La urticaria vasculitis. Se debe sospechar en pacientes con lesiones de duracion mayor a 24 h, dolorosas

con secuela purpurica residual y/o fiebre o sintomas sistémicos acompafantes.

- Los sindromes autoinflamatorios adquiridos o hereditarios (p. ej., enfermedad de Still del adulto, el

sindrome de Schnitzler, sindromes periddicos asociados a criopirinas [CAPS], etc.)3.

- Enfermedades autoinmunes (lupus eritematoso, dermatomiositis, etc.).

- Fase urticariforme del penfigoide ampolloso.

- Toxicodermias y dermatitis de contacto agudas.

- Celulitis.

La confirmacion del diagnostico se debe realizar mediante pruebas complementarias como biop-
sia cutanea, analisis con proteinograma, ferritina, anticuerpos antinucleares, complemento y estudio genético,
entre otros, segun el caso.

En pacientes con angioedema sin habones, el diagnostico diferencial se plantea con el angioedema media-
do por bradicininas como el angioedema inducido por inhibidores de la enzima conversora de la angio-
tensina (IECA) o el AEH por déficit del inhibidor de la C1 esterasa3. Estos pueden causar edema grave de la
via aérea con potencial riesgo vital, y el angioedema abdominal se considera comin en los casos de déficit de
C1 esterasa inhibidor' (Fig. 1).

Identificacion de causas subyacentes

Se han propuesto dos posibles mecanismos etiopatogénicos en UCE: autoinmunidad tipo I, que se asocia con
anticuerpos IgE contra autoantigenos, y tipo llb, por autoanticuerpos que activan mastocitos, incluidos anti-FceRI
y anti-IgE. Existen parametros analiticos que orientan a uno u otro mecanismo con mas probabilidad.

En una reaccion de autoinmunidad tipo Ilb, la PCR suele estar elevada, los eosindfilos y baséfilos y la
IgE total descendidos, y los anticuerpos IgG anti- peroxidasa tiroidea (TPO) y la ratio IgG-anti-TPO/IgE total
aumentados, y el test de activacion del basofilo positivo3 (pero este es una prueba poco accesible).

Identificacion de situaciones relevantes capaces de modificar
la actividad de la enfermedad

Es importante preguntar por el consumo de farmacos, particularmente AINE, incluso a demanda, dada su
capacidad para exacerbar la enfermedad en una cuarta parte de los pacientes3. También se debe interrogar sobre
exacerbaciones por alimentos. Se han descrito dietas diagnosticas bajas en pseudoalérgenos e histaminas
individualizadas durante periodos de tiempo limitados (< 3-4 semanas) que en practica clinica se utilizan solo
excepcionalmente3.

Dado que el estrés es un agravante en un tercio de los pacientes, es preciso preguntar especificamente3.

Identificacion de comorbilidades y de posibles consecuencias
de la urticaria cronica

Las comorbilidades mas frecuentes de la UCE son las UCIndu, las enfermedades autoinmunes y las alergias3.
Las consecuencias mas comunes son los problemas mentales, como la depresion y la ansiedad, las disfun-
ciones sexuales y las alteraciones del suefio3.

Indicadores del curso de la enfermedad y predictores
de respuesta al tratamiento

Los parametros asociados a una mayor duracién de la enfermedad y menor respuesta al tratamiento con
antihistaminicos son la UCInd concomitante, una actividad de la enfermedad elevada, PCR incrementada y la
presencia de angioedema3.

Los indicadores de duracion mas prolongada y peor respuesta
a antihistaminicos en la UCE son: UCInd concomitante, actividad elevada
de la enfermedad, PCR incrementada y/o presencia de angioedema.

Es recomendable medir niveles totales de IgE basales, pues niveles altos indican mayor probabilidad
de buena repuesta a omalizumab. Por el contrario, niveles bajos de IgE son predictores de buena respuesta a
ciclosporina'®.



Protocolo de urticaria de Castilla-La Mancha. Diagnstico, tratamiento y seguimiento

:

sFiebre de origen desconocido recurrente?
3Dolor éseo o articular?
sMalestar general?

\ \
Si No

v v

:

sTratamiento con IECA?!

No Si

v {

sEnfermedad Habones de > 24 h de 3Angioedema hereditario Remisién tras
autoinflamatoria??® —> duracién® (AEH) o Angioedema interrupcién del IECA$
| adquirido (AEA)25
No ‘
No Si l ¢ No No
slos sintomas
son inducibles?®
Biopsia
scompatible |
con vasculitis?’ Si Si Si
Si Si No Test de provocacién?
\
No J Si
Enfermedad Vasculitis Urticaria Urticaria Angioedema Angioede-
autoinflamato- urticariforme crénica crénica hereditario!? ma inducido
ria adquirida espontdnea'! inducible Angioedema por IECA™
o hereditaria' adquirido!

! Ademés de los IECA, se ha descrito que los inhibidores de los recepo-
res de angiotensina Il tipo 1 (sartén), los inhibidores de la dipeptidil
peptidasa IV (gliptinas) y los inhibidores de la neprilisina inducen angio-
edema, pero con mucha menos frecuencia.

Se debe preguntar a los pacientes sobre sus anfecedentes familiares
defallados y la edad de inicio de la enfermedad.

Prueba de marcadores de inflamacion elevados (proteina C reactiva,
velocidad de sedimentacion globular), prueba de paraproteinemia en
adulios, infilirados ricos en neutréfilos en una biopsia de piel; andlisis de
mulacion genética para sindromes de fiebre periédica hereditaria [p. €j.,
sindrome periédico asociado a criopirinal, si se fiene una alta sospecha.
Se debe preguntar a los pacientes cudnto dura cada roncha individual.
Prueba de niveles y funcion del complemento C4, CTANH; anticuerpos
Clqy CIINH, si se sospecha AEA. Andlisis de mutacion genética, si
las pruebas anteriores no son negativas pero el historial del paciente
sugiere AEH.

Lo remisién debe ocurrir en unos pocos dias, en casos raros hasia 6
meses después de la interrupcion del IECA.

sla biopsia de piel lesionada muestra dafio de los pequefios vasos en
la dermis papilar y reficular y/o depésitos de fibrina en localizaciones
perivasculares e infersficiales sugestivos de vasculitis urticaria@

Se debe preguntar a los pacientes: «;Puedes hacer que aparezcan tus
ronchas? sPuedes provocar fus ronchase»

N}

w

[N

o

~

©

? En pacientes con anfecedentes sugesfivos de urficaria crénica inducible
se deben redlizar pruebas de provocacion estandarizadas segin las
recomendaciones del consenso infernacional.

1%0s sindromes aufoinflamatorios adquiridos incluyen el sindrome de Sch-
nitzler; la arfrifis idiopdtica juvenil de inicio sistémico y la enfermedad
de Still de inicio en la edad adulia. los sindromes autoinflamatorios
hereditarios incluyen los sindromes periédicos asociados a la criopiring,
como los sindromes autoinflamatorios familiares por resfriado, el sindro-
me de MuckleWells y la enfermedad inflamatoria muliisistémica de inicio
neonatal, més raramente el sindrome de hiperlgD y el sindrome peri¢-
dico asociado al receptor alfa del factor de necrosis tumoral.

""En algunos casos raros, el angioedema recurrente no estd mediado por
mediadores de mastocitos ni por bradicining, y los mecanismos patogé-
nicos subyacentes siguen siendo desconocidos. Algunos autores deno-
minan @ esfos casos raros «angioedema idiopatico».

12Se conocen varios subfipos de AEH: AEH-1 [angioedema hereditario
debido a deficiencia del inhibidor C1), AEH-2 (angicedema hereditario
debido o disfuncién del inhibidor C1) y AEH nC1INH [angioedema
hereditario con niveles normales del inhibidor C1), ya sea debido a una
mutacién en FXII, angiopoyetina-1, plasminégeno, cininégeno, mioferlina
0 HS3ST6 (heparan sulfatoglucosamina 3-osulfotransferasa 6) o desco
nocido.

Figura 1. Algoritmo diagnéstico para pacientes que presentan ronchas y/o angioedema durante més de 6 semanas.
AEA: angioedema adquirido; AEH: angioedema hereditario; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.
Adaptada de Zuberbier et al., 2022°.



No es necesario hacer ASST o test de liberacion de histamina por el baséfilo (BHRA) de forma
sistematica y solo estan disponibles en centros muy especializados. De ser positivos, orientarian a un mecanis-
mo de autoinmunidad tipo Ilb y una mayor probabilidad de respuesta a ciclosporina y mas baja al omali-
zumab; y de ser negativos, se asociarian con una mayor probabilidad de respuesta al omalizumab'>.

En cualquier caso, la IgE total y el BHRA son solo orientativos y pueden no reflejar definitivamente la res-
puesta clinica en todos los pacientes'®,

Evaluacion de la actividad de la enfermedad, su impacto y su control

En la practica clinica se debe estimar la actividad y el control de la enfermedad, asi como su
impacto en la calidad de vida mediante puntuaciones validadas3.

Asi, existen disponibles en varios idiomas3? varias medidas de pronodstico reportadas por el paciente (PROM)
(Anexo 1) como el Urticaria Activity Score (UAS), el UAS semanal (UAS7), el Urticaria Control Test (UCT) y el
Cuestionario de calidad de vida en urticaria crénica (CU-Q20L). De forma analoga, existen disponibles PROM
aplicables de forma especifica a pacientes con angioedema: el Angioedema Activity Score (AAS), el Cuestionario
de calidad de vida de angioedema (AE-Qol) y el Angioedema Control Test (AECT). Ademas, recientemente se han
hecho esfuerzos por desarrollar escalas de medida aplicables a diferentes formas de UCInd.

El UAS (Anexo 2) es un sistema de puntuacion validado inicialmente para los ensayos clinicos, pero trasla-
dado a la practica clinica habitual, que se basa en evaluar los signos fundamentales de la urticaria (habones y
prurito) registrados por el propio paciente para medir la actividad de la enfermedad y la respuesta al tratamien-
to3. El UAS7 es el sumatorio del UAS registrado por el paciente durante 7 dias consecutivos.

El UAS7 no es adecuado para valorar la actividad de la UCInd o el angioedema. Para pacientes con angioe-
dema (con o sin habones) se debe utilizar el AAS. En pacientes con habones y angioedema se deben utilizar
ambos (UAS y AAS)3.

El impacto de la enfermedad en la calidad de vida se suele estimar con el indice de calidad de vida en
dermatologia o Dermatology Life Quality Index (DLQI), que es una herramienta facil de aplicar en la practica
clinica'®. Otros sistemas de puntuacion del impacto en la calidad de vida validados son el CU-Q20L (en pacientes
solo con habones) y el AE-QoL (en paciente con angioedema). En pacientes con habones y angioedema se deben
utilizar ambos3.

Para evaluar el control de la enfermedad se deben utilizar el UCT (Anexo 3) (en pacientes con habones),
el AECT (en pacientes con angioedema sin habones) o ambos (en pacientes que presentan habones y angioede-
ma)3. El UCT y el AECT son practicos y estan validados tanto en UCE como en UCIndu. Constan de cuatro pre-
guntas que discriminan los pacientes bien y mal controlados. Los pacientes bien controlados tienen mas de
12 puntos en el UCT y de mas de 10 puntos en pacientes bien controlados en el AECT. La puntuacién puede
guiar en la toma de decisiones terapéuticas en el dia a dia? (Fig. 2).

Proceso diagnostico en la urticaria cronica inducible

En el diagnéstico de UCInd es fundamental una historia clinica detallada que incluya el tipo de respuesta a
estimulos especificos (calor, frio, presion, exposicion solar, agua, etc.).

Algunas UCInd se presentan como un espectro de sintomas desde prurito a urticaria/angioedema o anafilaxia.

La forma y el tamafo de los habones evidentes a la inspeccion o en las fotografias de los pacientes'> pueden
orientar a un subtipo concreto de UCInd. Asi, en el dermografismo se observan habones lineales, en la urticaria
colinérgica o acuagénica, papulas rodeadas de un eritema periférico, etc.'®.

Se deben aplicar los test de provocacion especificos para confirmar el diagnéstico y determinar los
umbrales de desencadenamiento, lo que indirectamente permitira evaluar la actividad de la enfermedad y
la respuesta al tratamiento’.

En UCInd solo se recomiendan analiticas basicas con hemograma, VSG y PCR. Unicamente en casos seleccio-
nados se realizaran analiticas mas complejas en funcion de la clinica3.

Existen herramientas validadas de provocacion (Anexo 4) para la mayor parte de subtipos de UCInd, por
ejemplo: el TempTest (un dispositivo para la urticaria por calor o frio), el FricTest (para el dermografismo sin-
tomatico), el dermografémetro (para el dermografismo sintomatico y la UPR) y la ergometria controlada por
pulso arterial (para la colinérgica)3.

También existen otras pruebas de provocacion no validadas (test del peso suspendido en UPR, prueba del
cubito de hielo en urticaria por frio, test del vortice en urticaria vibratoria, prueba de provocacién de urticaria
acuagénica, etc.) pero mas accesibles.

Aunque estas pruebas demandan mucho tiempo son imprescindibles para confirmar el diagnostico.

En pacientes con UCInd, el control de la enfermedad se debe evaluar mediante la medicion de los umbrales
con las mismas pruebas de provocacion, asi como con el UCT y el AECT3.
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— Subir un escalén si el control es inadecuado.
— Cambiar si hay efectes adversos
— Baijar un escalén si se encuentra libre

de sinfomas 3-6 m

- Modificar tratamiento y tratar comorbilidades - Procedimientos de diagnéstico
— Infervenciones no farmacolégicas (UCInd) Ajustar: Valorar: - Comorbilidades
- Educar al paciente - Gravedad de la UC con PROM

- Preferencias del paciente
- Efectos adversos del tratamiento

Puntuacién UCT UCT <12 UCT=12-15 UCT =16

Nivel de control No controlada Controlada Completamente controlada

Actuar Subir de escalén si:
- con 1-4 antiH1sg > 7-28 dias
- con OMA > 3 meses

Bajar un escalon: reduciendo dosis
o aumentando el infervalo
dependiendo de factores individuales

Continuar tratamiento
e intentar optimizar

Figura 2. Urticaria crénica: decisiones de manejo y ajustes del tratamiento. anti-H1sg: anti-histaminico H1 de segunda
generacién; d: dias; m: meses; OMA: omalizumab; PROM: Patient-reported Outcome Measures; UC: urticaria crénica;
UCT: prueba de control de urticaria.

Adaptada de Zuberbier et al., 20225,

El tratamiento sintomatico debe suspenderse antes de realizar las pruebas de provocacién si es posible. Los
antihistaminicos deben suspenderse al menos 3 dias antes de la prueba (cinco vidas medias plasmaticas de
eliminacion del farmaco) y los corticosteroides 7 dias antes.

Las pruebas deben llevarse a cabo en areas de la piel no afectadas en las ultimas 24 h (periodo refractario).
Por ejemplo, en urticaria colinérgica, las pruebas de provocacion deben realizarse en una zona libre de lesiones
en las ultimas 24 h.

En caso de que en un paciente con una alta sospecha de UCInd las pruebas de provocacién sean negativas, se
recomienda repetirlas en areas anatémicas que, segun el paciente, hayan estado previamente afectadas (con ante-
rioridad a los Ultimos 3 dias) y se debe insistir en evitar medicacion que inhiba la respuesta. No siempre se puede
reproducir las lesiones clinicas mediante los test de provocacion en algunos pacientes con UCInd (formas atipicas).

La prueba de provocacién positiva suele desarrollarse a los pocos minutos de la aplicacion del estimulo (p. €j.,
en la urticaria por frio y el dermografismo sintomatico). Una excepcion es la respuesta a la prueba de presion
retardada, que puede aparecer al cabo de varias horas, por lo que es necesaria la colaboracion del paciente para
comunicar la aparicién de reacciones positivas.

Diagnostico en casos pediatricos

El diagnéstico diferencial de la urticaria en la poblacion pediatrica se debe plantear especialmente con los
CAPS, que son patologias excepcionales que se pueden manifestar en forma de erupciones semejantes a la urti-
caria generalmente de inicio en la infancia3. Se deben utilizar herramientas similares a las utilizadas en los
adultos que midan la actividad de la enfermedad, su impacto y el control, aunque no se ha validado ninguna de
ellas para su aplicacion en pacientes pediatrico.

Es importante tratar de identificar desencadenantes de exacerbacion, causas subyacentes (similares a las de
los adultos). En el caso de UCInd se deben utilizar las mismas pruebas de provocacion que en pacientes adultos
para confirmar el diagndstico y determinar umbrales3.




TRATAMIENTO DE LA URTICARIA

Consideraciones generales

El objetivo del tratamiento de la urticaria es tratar la enfermedad hasta que desaparezca, logrando un control
completo de los sintomas. Esto se debe realizar de la manera mas eficiente y segura posible. Si consideramos
los cuestionarios para valorar actividad de la enfermedad, esto se objetiva con un UAS7 continuo = 0, control
completo y normalizacion de la calidad de vida3.

El objetivo del tratamiento es el control completo de los sintomas.
Para valorar la actividad utilizamos diferentes herramientas, el UAS
para la UCE, el UCT para la UCInd, y el AAS en el angioedema.

m

abordaje terapéutico de la urticaria debe contemplar:
. La busqueda vy, si es posible, la eliminacion de las causas, lo que significa curar la enfermedad.
. La evitacion de factores desencadenantes, reduciendo la actividad de la enfermedad.
. Induccion de tolerancia, reduciendo la actividad de la enfermedad.
. El uso de tratamiento farmacologico para prevenir la liberacién de mastocitos mediadores y/o sus
efectos, reduciendo la actividad de la enfermedad.

El tratamiento debe seguir los principios basicos de tratar «tanto como se necesite y tan poco como sea
posible», teniendo en cuenta que la actividad de la enfermedad puede variar. Esto implica evaluar, ajustar,
actuar y reevaluar el tratamiento permanentemente de acuerdo con el curso de la enfermedad. Por lo tanto,
es importante destacar que los pacientes necesitan seguimiento y un buen asesoramiento sobre el tratamiento;
para ello es muy util el uso de PROM, especialmente el UAS y grado de actividad de la urticaria, el UCT.
Lo ideal es utilizar el UAS permanentemente durante el proceso de control completo de la enfermedad y no li-
mitarlo solo a 7 dias y/o el UCT en cada visita. El DLQI al inicio de la enfermedad y previo a implementar un
tratamiento3.
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Identificacion y eliminacion de causas subyacentes,
y prevencion de los factores desencadenantes

En la mayoria de los casos es dificil discernir si una determinada circunstancia es una causa, un factor agra-
vante o no esta relacionado. La uinica prueba definitiva de que se trata de un agente causal o agravante es la
desaparicion de los sintomas tras la eliminacion y la recurrencia tras la reintroduccion.

Aunque es deseable la eliminacion de las causas subyacentes, no es posible en la mayoria de los
pacientes con urticaria:

- Las causas de la urticaria aguda en la mayoria de los pacientes no se detectan.

- En la UCE las causas de la autoinmunidad tipo | y tipo Ilb no se pueden eliminar.

- Las causas subyacentes de la UCInd son desconocidas.

En algunos pacientes gravemente afectados se ha realizado la reduccidon de autoanticuerpos por plasmafére-
sis, mostrando un beneficio temporal, pero la experiencia y la evidencia son limitadas y los costes son altos.

Por el contrario, la evitacion de los factores desencadenantes, en la medida de lo posible, puede ser
beneficiosa para los pacientes con urticaria.

- En UCInd, la evitacion de desencadenantes especificos y definidos para el desarrollo de signos y

sintomas, por ejemplo, evitar el frio en la urticaria por frio, puede reducir la actividad enfermedad.

- En la UCE, evitar los factores desencadenantes como el estrés o la ingesta de AINE puede ayudar a

reducir las exacerbaciones de la enfermedad3.

En pacientes con UCInd es importante evitar los factores desencadenantes, lo que puede resultar en
un deterioro marcado de la calidad de vida, por ejemplo, pacientes con urticaria colinérgica que se abstie-
nen de realizar ejercicio fisico o pacientes con urticaria solar que evitan estar al aire libre. En ocasiones, también
puede ser dificil evitar el estimulo en un contexto profesional. Esto puede conllevar un importante impacto
laboral como en el caso de pacientes con urticaria vibratoria que trabajen con martillos neumaticos y otras he-
rramientas que generen vibracion'® o pacientes con UPR que tras la jornada laboral con botas de seguridad y
realizando un trabajo de movimientos repetidos con los pies en una carretilla desarrollen la forma, poco cono-
cida, de maxima expresion clinica «UPR ampollar»'7 o0 en cocineros con urticaria por calor.



Farmacos

Cuando exista sospecha de los medicamentos como posibles responsables en el curso de la evaluacion
diagnéstica, deben omitirse por completo o sustituirse por otra clase de farmacos, si no son indispensables.
Medicamentos que causan reacciones de hipersensibilidad no alérgica (como los AINE) no solo pueden provocar,
sino que pueden agravar una UCE preexistente, de modo que la eliminacion en este Gltimo caso solo mejorara
los sintomas en algunos pacientes.

Desencadenantes especificos en las urticarias cronicas inducibles

Evitar los desencadenantes especificos en las UCInd puede ayudar a reducir la apariciéon de los sintomas,
pero por lo general no es suficiente para controlar la enfermedad y puede conllevar una carga considerable.

Se debe proporcionar a los pacientes informacion que les ayude a reconocer y minimizar la exposicion
a los desencadenantes responsables. Los pacientes con UPR, por ejemplo, deben ser informados de que la presion
podria ser la fuerza que ejercen las bolsas pesadas en las manos a través del asa que tiene una superficie de
apoyo reducida y que los sintomas aparecen horas después de haber recibido el estimulo; esto puede ser util en
la prevencion de los sintomas.

En la urticaria solar, la identificacion exacta del rango de longitudes de onda puede ser importante para la
seleccion adecuada de protectores solares o para la seleccion de bombillas con filtro UV-A3.

Consideraciones similares son validas para la urticaria por frio, donde el desencadenante puede ser un obje-
to frio, el frio ambiental (viento, aire acondicionado), tras salir del agua o después de hacer ejercicio. Sin embar-
go, en muchos pacientes el umbral para el desencadenamiento es bajo y la evitacidn total de los sintomas es
practicamente imposible.

Procesos inflamatorios e infecciones

La UCE se asocia con una variedad de enfermedades inflamatorias o infecciosas. Esto se considera significa-
tivo en algunos casos, pero los estudios muestran resultados contradictorios y tienen déficit en la metodo-
logia. Las infecciones que pueden contribuir a la actividad de la enfermedad de UCE incluyen las del tracto
gastrointestinal como la infeccion por H. pyloriy las infecciones bacterianas nasofaringeas?.

Los parasitos intestinales, una posible causa poco frecuente de UCE, deben eliminarse si estan presentes3.
Los parasitos intestinales pueden provocar eosinofilia y sintomas intestinales, y deben ser tenidos en cuenta espe-
cialmente en nifios y en viajeros's. En el pasado, la candidiasis intestinal se consideraba una causa subyacente
importante de la UCE, pero los hallazgos mas recientes fracasan para respaldar un papel causal significativo.

Ademas de las enfermedades infecciosas, los procesos inflamatorios crénicos debidos a diversas otras enfer-
medades se han identificado como potenciales desencadenantes de la UCE. Estas pueden ser secundarias a in-
fecciones. Esto es particularmente cierto para la gastritis, la esofagitis por reflujo o colecistitis3. Sin em-
bargo, al igual que las infecciones, no es facil discernir si alguna de ellas es causa relevante de la UCE, pero
deben tratarse.

Estrés

Aunque los mecanismos por los cuales el estrés induce exacerbacidon de la UCE no han sido bien investigados,
algunas evidencias indican que la actividad de la enfermedad en pacientes con UCE puede relacionarse con el estrés.

Alimentos

La alergia alimentaria mediada por IgE es muy raramente la causa subyacente de la UCE. Si se
identifican, los alérgenos alimentarios especificos deben omitirse en la medida de lo posible, lo que conduce a
una remision en menos de 24 h3,

En algunos pacientes con UCE, se han observado reacciones pseudoalérgicas (reacciones de hipersensibi-
lidad no mediadas por IgE) a los ingredientes de alimentos naturales y en algunos casos a aditivos alimentarios.
Una dieta libre de pseudoalérgenos, que contiene niveles bajos de pseudoalérgenos alimentarios naturales
y artificiales, ha sido probada en diferentes paises, y también una dieta baja en histamina, que puede mejorar
los sintomas en algunos pacientes. Esas dietas son, sin embargo, controvertidas y ain no han sido probadas
en estudios bien disefiados, doble ciego y controlados con placebo. Cuando se utilizan, por lo general, debe
mantenerse durante un minimo de 2 a 3 semanas antes de que se observen efectos beneficiosos. Este tipo de
tratamiento requiere pacientes cooperadores, y las tasas de éxito pueden variar considerablemente debido a las
diferencias en los habitos alimentarios y dietéticos. Es necesario realizar mas investigaciones sobre los efectos
de los ingredientes naturales y artificiales de los alimentos sobre la urticaria3.




Inducciéon de tolerancia

La induccion de tolerancia puede ser util en algunos subtipos de UCInd. Ejemplos son la urticaria por
frio, la urticaria colinérgica y la urticaria solar. En la urticaria solar se ha comunicado que la terapia con
UV-A es efectiva durante 3 dias. Sin embargo, la induccion de tolerancia solo dura unos pocos dias y demanda
mucho tiempo. Por lo tanto, es necesaria la exposicion diaria al estimulo hasta el umbral de desencadenamiento
para la induccién de tolerancia.

Tratamiento farmacoldgico

Las opciones de tratamiento recomendadas actualmente para la urticaria tienen como objetivos mediadores
de mastocitos, como la histamina, o activadores, como los autoanticuerpos. Los nuevos tratamientos actualmen-
te en desarrollo tienen como objetivo silenciar mastocitos por medio de inhibidores de receptores o para reducir
el nimero de mastocitos. El objetivo general de todos estos tratamientos sintomaticos es ayudar a los pacientes
a estar libres de signos y sintomas hasta que su urticaria muestre remision espontanea.

El tratamiento farmacoldgico debe ser continuo, hasta que no sea necesario.

Los antihistaminicos H1, no sedantes de segunda generacion, por ejemplo, deben usarse a diario, para prevenir
la aparicion de ronchas y angioedema, en lugar de a demanda. El perfil de seguridad esta respaldado por varios
afios de uso continuo, los resultados de ensayos controlados aleatorizados y los estudios de la vida real'82T,

Algunos pacientes con UCInd pueden beneficiarse de la profilaxis a corto plazo con tratamiento antihistami-
nico antes de la exposicion desencadenante relevante.

ANTIHISTAMINICOS

Los antihistaminicos H1 han estado disponibles para el tratamiento de la urticaria desde la década de 1950.
El mecanismo de accion de los antihistaminicos es actuando como agonistas inversos sobre el receptor H1 que
se encuentran en los vasos y en los nervios.

Los antihistaminicos H1 de primera generacion mas antiguos tienen pronunciados efectos antico-
linérgicos, ademas presentan muchas interacciones con el alcohol y otros medicamentos, como sedantes,
analgésicos, hipndticos y antidepresivos. Pueden interferir con el suefio de movimientos oculares rapidos (REM)
y afectan al rendimiento y el aprendizaje. El deterioro es particularmente evidente durante las actividades mul-
titarea y la realizacién de tareas sensitivo-motoras complejas, como la conduccion. El impacto en ancianos es
importante, ya que ocasionan deterioro cognitivo, inatencion, discurso desorganizado y caidas.

En un documento de posicion de la Global Allergy and Asthma European Network (GA2LEN)?? se recomienda
encarecidamente no utilizar antihistaminicos H1 de primera generacion en procesos por tiempo pro-
longado tanto en adultos como, especialmente, en los nifos. Esta opinidon es compartida por la Organi-
zacion Mundial de la Salud (OMS). Basandose en los efectos secundarios potencialmente graves de los antihista-
minicos H1 de primera generacion, se han reportado sobredosis letales, y se recomienda no utilizarlos como
tratamiento de primera linea sistematicamente en la gestion de UC3.

Fuerte recomendacion de no usar antihistaminicos de primera generacion (hidroxizina [Atarax®] y dexclorfe-
niramina [Polaramine®])3.

Los antihistaminicos H1 modernos de segunda generacion (anti-H1sg) son minimamente o nada sedan-
tes, y estan libres de efectos anticolinérgicos. Los anti-H1sg son superiores en efectividad a los de
primera generacion?'.

Sin embargo, se ha demostrado que dos anti-H1sg, el astemizol y la terfenadina, tienen efectos car-
diotoxicos en pacientes tratados con inhibidores de la isoenzima citocromo P450 (CYP) 3A4, como el ketoco-
nazol o la eritromicina. El astemizol y la terfenadina ya no estan disponibles en la mayoria de los paises, y re-
comendamos que no se utilicen3,

La mayoria, pero no todos los anti-H1sg, se han utilizado especificamente en urticaria, y la evidencia apoya
el uso de bilastina, cetirizina, desloratadina, ebastina, fexofenadina, levocetirizina, loratadina y
rupatadina. Recomendamos el uso de anti-H1sg a dosis estandar como tratamiento sintomatico de primera linea
para la urticaria. Sin embargo, no se puede recomendar sobre cual elegir, porque hasta la fecha no se han reali-
zado ensayos clinicos bien disefiados que comparen la eficacia y la seguridad de todos los anti-H1sg. Esta reco-
mendacion se basa en la experiencia del experto?3.

Las guias internacionales EAACI/GA2LEN/EDF/WAOQ (European Academy of Allergy and Clinical Immunology/
European Dermatology Forum/World Allergy Organization) recomiendan el uso de anti-H1sg a las dosis aproba-
das como tratamiento de primera linea para la UCE con un 100% de acuerdo3.

Muchos estudios muestran el beneficio del uso de anti-H1sg a dosis superiores a la dosis estandar
en pacientes con urticaria'®2'. Los estudios apoyan el uso de hasta el cuadruple de la dosis estandar con
bilastina, cetirizina, desloratadina, ebastina, fexofenadina, levocetirizina y rupatadina.
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Tabla 2. Antihistaminicos H1 de segunda generacion con evidencia de seguridad y eficacia

para subir a cuatro veces la dosis licenciada disponibles actualmente en Espaiia

Férmaco Nombre comercial Presentaciones
Loratadina Civeran® Comp. de 10 mg (envase de 20)
10 mg/d Clarytine® Jarabe 5 mg/5 ml (frasco 120 ml)
loratadina®
Desloratadina Aerius® Comp. de 5 mg, envase de 20
5 mg/d Azomyr® Jarabe 2,5 mg/5 ml
Sol. oral 0,5 mg/ml (frasco 120 ml)
Cefirizina Alerlisin® Comp. de 10 mg. (envase 20)
10 mg/d cetirizina® Gotas 10 mg/ml {frasco 20 ml)
Sol. 5 mg/5 ml (frasco 200 ml)
levocetirizina Muntel® Comp. de 5 mg. envase de 20)
5 mg/d Xazal® Sol. gotas 5 mg/ Tml. (frasco 20 ml)
Sol. oral 2,5 mg/5ml (frasco 200 ml)
Bilastina Bilaxten® Comp. de 20 mg
20 mg/d Ibis® [envase de 20 y 30 comp.)
Obalix®
Rupatadina Alergoliber® Comp. de 10 mg. (envase de 20)
10 mg/d Rinialer® Jarabe 5 mg/5 ml (frasco 120 ml)
Rupafin®
Fexofenadina Telfast® 120 mg y 180 mg [envase de 20)
120-180 mg/d

Tabla 3. Efectos adversos de los antihistaminicos H1 segunda generacién

Antihistaminico Efecto adverso/precaucién

Astemizol Cardiotéxico Por este motivo no se indican en urficaria
Terfenadina Cardioféxico cronica

Ebastina QT largo/precaucién en insuficiencia hepdtica No lo confemplan en las guias infernacionales
loratadina Pacientes con insuficiencia hepdtica grave: se les

debe administrar una dosis inicial mas baja

Desloratadina

Cefirizina

Levocetirizina Precaucién en insuficiencia renal

Bilastina Precaucion en insuficiencia renal si foma ofros
farmacos

Rupatadina QT largo

Fexofenadina

En resumen, estos estudios sugieren que algunos pacientes con urticaria que muestran una respuesta insufi-
ciente a una dosis estandar de anti-H1sg se benefician de la dosis ascendente y que esto es preferible a la mezcla
de diferentes anti-H1sg. Por lo tanto, recomendamos aumentar la dosis de hasta cuatro veces en estos
pacientes. Los pacientes deben ser informados de que la dosis adicional de anti-H1sg esta fuera de
ficha técnica y no se recomienda mas de cuatro veces, ya que no se ha probado. Sin embargo, se han
sugerido dosis superiores a las licenciadas en las guias para la urticaria internacionales desde el afio 2000 y hasta
el momento no se han producido eventos adversos graves. Tampoco se han comunicado efectos secundarios en
la literatura atribuidos a la ingesta a largo plazo y a la acumulacién potencial (Tablas 2 y 3 y Fig. 3).
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AntiH1sg a dosis licendiadas
= Si es necesario: Responde
2 Incrementar dosis de antiH1sg hasta 4 veces el 50-80%
=
S e
58
50
5T . .
O Si el control es inadecuado: después de 2-4 semanas
o antes si los sintomas son intolerables

a
Responde
Agregar a los antiH1sg Agregar a los antiH1sg el 85-90%
Dupilumab d Remibrutinib e con
omalizumab

Si el control es inadecuado dentro de los 6 meses
o antes si los sintomas son intolerables

Agregar a los antiH1sg Ciclosporina f g

Debe ser realizado bajo la supervision de un especidlista

Agregar a los antiH1sg
Otros tratamientos (ver tabla 4) con baijo nivel
de evidencia o sin estudios disponibles

B Fucrie recomendacisn Recomendacién condicionada No se puede realizar recomendacién

°la segunda v fercera linea son solo para urticaria crénica.

©300 mg cada 4 semanas.

“Hasta 600 mg cada 2 semancs.

4> 60 kg de peso: dosis inicial 600 mg + 300 mg cada 2 semanas.
> 30 kg y < 60 kg de peso: dosis inicial 400 mg + 200 mg cada 2 semanas.
> 15y < 30 kg de peso: dosis inicial 400 mg + 200 mg cada 4 semanas.

¢25 mg 2 veces /dia.

"Hasta 5 mg/kg de peso.

9 Considerar la combinacion con ofros fratamientos, p. ej., omalizumab més dosis baja de ciclosporina 1-2 mg/kg de peso
[basado en el consenso, no hay estudios disponibles).

Corticosteroides orales de rescate: prednisona 30 mg por 5 dias

Figura 3. Algoritmo de tratamiento. anti-H1sg: antihistaminicos H1 de segunda generacién.
Adaptado del dltimo consenso de las guias internacionales de Urticaria crénica, diciembre 2024.

Recuerda: Los antihistaminicos de segunda generacién son el primer escalén de tratamiento
con dosis licenciada de inicio y aumentando la dosis hasta 4 veces
si no hay respuesta. El tratamiento con antihistaminicos en la UCE
debe ser continuo y no a demanda.




Recomendaciones clave con anti-HIsg

- El tratamiento debe ser continuo, no a demanda.

- Se recomienda aumentar la dosis hasta cuatro veces y no combinar diferentes anti-H1sg.

- Los pacientes que no respondan a un anti-H1sg se les debe ofrecer una opcion entre dos o mas anti-H1sg
(por diferencias individuales en la respuesta y la tolerancia)

- En los pacientes que refieran empeoramiento con el tratamiento con anti-HIsg hay que tener presente
siempre que existen casos de alergia a los antihistaminicos.

OMALIZUMAB

El omalizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado obtenido mediante la tecnologia de ADN recom-
binante. Este anticuerpo es de tipo IgG1 que se une al dominio Ce3 (a la fraccion Fc) de la IgE humana, es
decir es un anticuerpo anti-IgE. Es un medicamento que ha demostrado seguridad y eficacia en estudios en
fase Il aleatorizados y controlados con placebo en pacientes no respondedores a antihistaminicos. Esta aproba-
do para su uso en UCE en Espaia desde el aino 2014 y previamente tuvo indicacion en asma.

Niveles altos de IgE son predictores de buena repuesta a omalizumab
mientras que niveles bajos predicen buena respuesta a ciclosporina.

El omalizumab es un tratamiento autorizado para la UCE en pacientes que no muestran respuesta su-
ficiente al tratamiento con un anti-H1sg vy, por lo tanto, el siguiente paso en el algoritmo terapéutico, ya
que es muy eficaz y seguro en este ambito.

También se ha publicado su efectividad en UCInd, incluyendo la urticaria colinérgica, la urticaria por frio,
urticaria solar, urticaria por calor, dermografismo sintomatico, urticaria vibratoria y UPR. Sin embargo, la UCInd
no estd incluida en las indicaciones de la ficha técnica.

En la UCE, el omalizumab previene la aparicion de habones, el desarrollo de angioedema y la aparicién de
prurito con la consiguiente mejora de la calidad de vida. Es adecuado para el tratamiento a largo plazo y trata
eficazmente las recaidas. La dosis inicial recomendada en UCE es de 300 mg cada 4 semanas. La dosifi-
cacion es independiente de la IgE sérica total.

En la UCE sin beneficio suficiente a dosis autorizada de 300 mg cada 4 semanas se pueden pautar
dosis mas altas, intervalos mas cortos o ambos. Los estudios respaldan dosis de hasta 600 mg a interva-
los de 2 semanas, informando que esta dosis no esta indicada en ficha técnica3.

CicLOSPORINA

Los pacientes con urticaria que no muestran un beneficio suficiente del tratamiento con omalizumab asocia-
do a anti-H1sg pueden ser tratados con ciclosporina 3,5-5 mg/kg por dia. La ciclosporina es un inmunosupresor
y tiene un efecto moderado y directo sobre la liberacion de mediadores de mastocitos?*. La ciclosporina en
combinacion con un anti-H1sg ha demostrado eficacia en ensayos controlados con placebo?>-28, pero este farma-
co no se puede recomendar como tratamiento estandar debido a una mayor incidencia de efectos adversos
(riesgo de lesiones renales y gastrointestinales, hipertensién y efectos neurolégicos, entre otros).

La ciclosporina no se encuentra como indicacion en ficha técnica para la urticaria, sin embargo se contempla
como indicacion «enfermedades autoinmunes». Se recomienda solo para pacientes con enfermedad grave refrac-
taria a cualquier dosis de anti-H1sg asociada a omalizumab. Sin embargo, la ciclosporina tiene mejor relacion
riesgo/beneficio en comparaciéon con el uso de esteroides a largo plazo.

CORTICOSTEROIDES

Los corticosteroides tépicos no son Utiles. La excepcidn es la UPR en la planta de los pies, con evidencia
baja3.

Los corticosteroides sistémicos son utilizados a dosis entre 20 y 50 mg/d de prednisona o equivalente (dosis
apropiada para adultos y no para nifios). Estas dosis altas tienen, como bien conocemos los dermatélogos, efectos
secundarios a largo plazo, por lo que se desaconseja encarecidamente el uso de corticosteroides orales en la UCE
fuera de las consultas especializadas3. En el caso de la urticaria aguda y las exacerbaciones de la UCE (como res-
cate), se puede realizar un ciclo corto de tratamiento de corticosteroides orales de un maximo de hasta 10 dias.

O7TROS FARMACOS

En urticaria a lo largo del tiempo se han utilizado multiples tratamientos.
En relacién con el uso de los inhibidores de los leucotrienos no existen datos soélidos que respalden
el uso como opcion terapéutica en la UCE. En general, el nivel de evidencia de su eficacia en urticaria es bajo,




no obstante, de los antileucotrienos el que presenta la mejor evidencia es el montelukast. Por este moti-
vo en las GUltimas guias publicadas se retiraron del algoritmo como alternativa terapéutica3.

En la tabla 4 se enumeran tratamientos basados en ensayos clinicos con bajos niveles de eviden-
cia o con los que solo se han publicado casos o series de casos. A pesar de la falta de evidencia publica-
da, todos estos farmacos pueden ser de valor para los pacientes cuando no responden a los tratamientos
utilizados o en el contexto clinico adecuado, ademas algunos son muy asequibles en algunos sistemas de salud
mas restringidos.

Situaciones especiales

EDAD PEDIATRICA

Los anti-H1sg con eficacia y seguridad probadas en la poblacién pediatrica incluyen bilastina, cetirizina, des-
loratadina, fexofenadina, levocetirizina, loratadina y rupatadina3.

La eleccién del anti-H1sg para su uso en nifios con urticaria debe tener en cuenta la edad y disponibilidad
en jarabe o de disolucion rapida (bucodispersables) aptos para nifios.

La pauta corta con corticosteroides, segun lo aconsejado en el algoritmo, debe utilizarse solo como una
medida muy restringida en los nifios.

Existe una recomendacion especifica de evitar anti-H1 primera generacién debido al impacto en aprendizaje
y rendimiento académico.

Todos los pasos posteriores deben basarse en consideraciones individuales, el incremento de dosis y resto
de tratamientos no han sido bien estudiados en nifios (Tabla 5).

EMBARAZO Y LACTANCIA

Se recomienda usar unos minimos niveles de medicacion eficaz (Tabla 6). El incremento de dosis
de anti-H1sg se debe realizar con precaucion dado que no existen estudios al respeto en este contexto3.

Se deben evitar los antihistaminicos de primera generacion.

El uso de omalizumab en el embarazo segiin los estudios es seguro y hasta la fecha no se ha descri-
to teratogenicidad.

Algoritmo de tratamiento

Los antihistaminicos hasta cuatro veces las dosis recomendadas por los fabricantes controlaran los sintomas
en una gran parte de los pacientes con urticaria en la practica general, se necesitan tratamientos alternativos
para los pacientes que permanecen sin responder. Se recomienda encarecidamente adherirse al algoritmo pro-
puesto, pero se reconoce que el omalizumab tiene restricciones debido a su alto costo y la ciclosporina debido
a su perfil de seguridad.

Cuando ambos medicamentos (omalizumab y ciclosporina) no proporcionan alivio sintomatico por separado,
se ha encontrado que es seguro y efectivo combinar su uso en tandem?8,

La mayoria (76%) de los pacientes que no alcanzaron el control clinico con ninguno de los agentes por sepa-
rado, alcanzaron el control con ambos utilizados juntos después de 4 meses de tratamiento combinado. No
identificaron recaidas en estos pacientes sin un aumento significativo en la frecuencia de eventos adversos
cuando se usan juntos.

Las actuales guias internacionales (EAACI/GA2LEN/EuroGuiDerm/APAAACI [Asia Pacific Association of Allergy,
Asthma and Clinical Immunology]) recomiendan que el objetivo del tratamiento de la UCE debe ser el control
completo de los sintomas en el menor tiempo posible. Es fundamental haber llegado al diagnéstico correcto. El
tratamiento se inicia con anti-H1sg a dosis licenciadas, con esta pauta responden el 50% de los pacientes. Si el
paciente no responde en 2-4 semanas o antes, si los sintomas son intolerables hay que aumentar la dosis hasta
cuatro veces la dosis licenciada. Con este aumento de dosis responderian un porcentaje algo mayor de pacientes.
Si el paciente no responde al aumento de cuatro veces la dosis licenciada se debe pasar al segundo escalon de
tratamiento: agregar omalizumab. Con este tratamiento responderian el 85 a 90% de los pacientes. Si el pacien-
te no responde administrando omalizumab 300 mg cada 4 semanas se debe aumentar la dosis o acortar el in-
tervalo de dosis (hasta 600 mg cada 2 semanas). Si no responde el tercer escalon en el tratamiento es agregar
a los anti-H1sg la ciclosporina (hasta 5 mg/kg). Si la respuesta al omalizumab fue parcial, sin llegar al control
completo de la enfermedad, se puede valorar dejar el omalizumab y agregar ciclosporina. La ciclosporina es un
tratamiento indicado fuera de ficha técnica, muy eficaz, pero con multiples contraindicaciones y potenciales
efectos adversos3.

Dado que la gravedad de la urticaria puede fluctuar, y la remision puede ocurrir en cualquier momento, tam-
bién se recomienda reevaluar la necesidad de un tratamiento farmacoldgico continuo o alternativo cada 3 a
6 meses (Fig. 3).
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Tabla 4. Tratamientos basados en ensayos clinicos con bajos niveles de evidencia o con los que solo

se han publicado casos o series de casos

Uso

Ampliamente usado
Antidepresivos

Diefa

Antihistaminicos anti-H2
Inmunosupresores
Antagonistas de los leucofrienos
Sulfonas

Uso infrecuente
Esteroides anabolizantes
Anticoagulantes
Antifibrinoliticos
Inmunomoduladores

Misceldneas

Fototerapia
Psicoterapia
Raramente usado
Anticoagulantes

|nmunosupresore5

Misceldneos

Muy raramente usado
|nmUﬂOSUpfeSOreS

Misceldneo

Nuevos tratamientos no incluidos en ficha técnica ni en las Gltimas guias publicadas®

Dermatitia atopica
Ofros inhibidores de BTK
Asma

Psoriasis

Farmaco

Doxepina
Dieta libre en pseudoalérgenos

Ranitidina

Metotrexato,/micofenolato de mofetilo

Montelukast

Dapsona, sulfasalazina

Danazol

Warfarina

Acido tranexdmico
Inmunoglobulinas 1V/plasmaféresis

Suero o sangre autblogo
Hidroxicloroquina

UVB-BE

Medicina holistica

Heparina
Ciclofosfamida
Rituximab

Anakinra

Anti-TNF-a,

Mesilato de camostat
Colchicina
Miltefosina

Mirtazapina

PUVA

TacrolimUs
Vitamina D

Interferén alfa

Dupilumab
Remibrutinib
Tezepelumab
Secukinumab
Tildrakizumab

Barzolvolimab

Indicacién

UCE
UCE
UCE
UCE, UPR
UCE, UPR
UCE, UPR

Urticaria colinérgica
UCE

UCE con angioedema
UCE aufoinmune

UCE

Dermografismo

UCE

UCE

UCE autoinmune
UCE autoinmune
UPR

UCE/UPR

UCE

UCE

UCE

UCE

UCE

UCE
UCE

UCE

UCE + UPR

BTK: firosina cinasa de Bruton; IV: infravenoso; PUVA: psoraleno + radiacién ultravioleta A; TNF-ai: factor de necrosis tumoral alfa; UVB-BE: ultravioleta B
de banda estrecha; UCE: urficaria crénica espontanea; UPR: urticaria por presion refardada.

Adaptada de Zuberbier et al., 2022°.



Guia de manejo del paciente dermatoldgico

Tabla 5. Antihistaminicos H1 de segunda generacion disponibles actualmente en Espana,

presentacion y dosis en nifos

Antihistaminico Dosis Nombre comercial
Bilastina 611 afios (> 20 kg): 10 mg/24 h Bilaxten®, Ibis®
> 12 aiios: 20 mg/24 h Obalix®
Cefirizina 6 a 12 afios: < 30 kg: 5 mg/24 h > 30 kg: 10 mg/24 h Alerlisin®
2 a 6 afios: < 20 kg: 2,5 mg/24 h > 20 kg: 5 mg/24 h. Zyrtec®
Desloratadina 1 a 5 afos: 1,25 mg/24 h Aerius®
6 a 11 afos: 2,5 mg/24 h Azomyr®
> 12 afios: 5 mg/24 h
Fexofenadina > 12 afios: 120 mg/24 h Telfast®
Levocetirizina 2 a 6 aios: 1,25 mg/12 h Muntel® Xazal®
6 a 12 afios: 5 mg/24 h
loratadina > 3 afios: < 30 kg: 5 mg/24 h; > 30 kg: 10 mg/24 h Civeran®
Clarytine®
Loratadina®
Rupatadina 611 afios y > 25 kg: 5 mg/24 h Alergoliber®
> 12 aiios: 10 mg/24 h Rinialer®
Rupafin®

Tabla 6. Tratamiento de urticaria en embarazo y lactancia

Antihistaminicos recomendados Antihistaminicos recomendados
en embarazo en lactancia
loratadina Si Si
Cetirizina Si Si
levocetirizina Si No
Clorfeniramina Si No

Decisiones de tratamiento y ajuste

Hasta que el paciente se encuentre controlado se recomienda utilizar como medicacién de rescate corticos-
teroides orales por periodos muy cortos, por ejemplo prednisona 30 mg 5 dias, y suspender sin dejar nunca los
anti-H1sg. De esta manera se evitan consultas en urgencias, pero de ninguna forma esto debe ser la solucion y
tratamiento crénico de la enfermedad teniendo en cuenta los efectos adversos del corticosteroide a largo plazo.
Es muy importante hacer un seguimiento del paciente al que se le indica la pauta corta de corticosteroides.

Nuevos tratamientos en desarrollo

En resumen, los antihistaminicos son eficaces en un porcentaje no despreciable de pacientes; la ciclosporina
es efectiva, pero con limitaciones de seguridad en su uso cronico; y el omalizumab revolucion6 el tratamiento
de la urticaria. A pesar de ello, existen pacientes que no responden a dichos tratamientos. por lo que la industria
farmacéutica contintia investigando otras alternativas terapéuticas.

Se encuentran en desarrollo nuevas moléculas en ensayos clinicos en fases avanzadas. Algunos de ellos (re-
mibrutinib y dupilumab) se han incluido en el algoritmo de tratamiento del Gltimo consenso en Berlin 2024.

REMIBRUTINIB

El remibrutinib es un inhibidor irreversible, selectivo y covalente de la tirosina cinasa de Bruton. Este farma-
co ha demostrado mejoria clinica y buen perfil de seguridad en pacientes con UCE refractarios a anti-H1sg. La
dosis de 25 mg 2 veces al dia por via oral fue particularmente eficaz en comparacion con el placebo. El remi-



brutinib mostré mejoria en el prurito y en los habones desde la primera semana de tratamiento que se mantuvo
hasta la semana 52. Los ensayos de fase Ill cumplieron con todos los requisitos que confirman un control rapido
de los sintomas y una seguridad favorable. El remibrutinib podria ser una nueva opcién de tratamiento para
pacientes con UCE moderada a grave no controlada con anti-H1sg%2%:3,

DupiLumas

El dupilumab es un anticuerpo IgG4 monoclonal recombinante humano que inhibe las interleucinas (IL) 4 y
13 mediante su unién especifica a la subunidad IL-4R de sus complejos receptores.

El dupilumab redujo la actividad de la enfermedad y mostré ser bien tolerado en los pacientes con UCE re-
fractarios a anti-H1sg. Si bien no alcanzé los objetivos primarios en pacientes con UCE refractarios a omalizumab,
existen series cortas de casos en los que se mostrd efectivo tras fallo a omalizumab3'. El dupilumab se encuen-
tra en ensayos clinicos en fase Il-lll para su uso en UCInd y en UCE en nifios (2 a 12 afios)®. Recientemente fue
aprobado en Japén para la indicacién de UCE.

TEZEPELUMAB

El tezepelumab es un anticuerpo monoclonal humano producido en células de ovario de hamster chino me-
diante tecnologia de ADN recombinante. Es un anticuerpo anti-TSLP (linfopoyetina timica estromal) indicado en
asma desde 2022 y bajo investigacion para urticaria en la actualidad®.

ANTICUERPOS MONOCLONALES INHIBIDORES DE LA INTERLEUCINA | 7A v LA INTERLEUCINA 23

Los niveles séricos de IL-17 e IL-23 aumentan en los pacientes con UCE, correlacionado con un aumento en
la actividad de la enfermedad en los pacientes con un resultado positivo a la prueba cutanea con suero auto-
logo, un marcador de enfermedad cronica autorreactiva urticaria espontanea. El secukinumab es un anticuerpo
de tipo 1gG1/k monoclonal, integramente humano, que se une selectivamente y neutraliza una citocina proin-
flamatoria, la IL-17A. Este farmaco disminuy6 la puntuacién media de UAS7 en un 55 y un 82% en 30 y 90 dias,
respectivamente, en ocho pacientes con UCE altamente activa no respondedores a los anti-H1sg, omalizumab
y ciclosporina®.

El tildrakizumab es un anticuerpo monoclonal de tipo IgG1/x humanizado que se une de forma especifica a
la subunidad p19 de la citocina IL-23, sin unirse a la IL-12, e inhibe su interaccion con el receptor de IL-23. Este
farmaco mostr6 una reduccion del 19-75% en la actividad de la enfermedad moderada-grave (medida con UAS7)
después de 90 dias en tres pacientes resistentes al tratamiento con anti-H1sg y omalizumab®.

BarzoLvoLimAs

El barzolvolimab es un anticuerpo monoclonal anti-kit®. En los estudios fue bien tolerado con eventos adver-
sos transitorios leves a moderados, incluyendo neutropenia, dolor de cabeza, infecciones del tracto urinario,
cambio de color de cabello y cambio de sabor. El barzolvolimab se encuentra actualmente en fase Il. Existen
ensayos clinicos para la UCE y UCInd®.
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ANEXO 1

Patient-reported Outcome Measures (PROM)

Nombre Abreviatura Aplicacién

Utticaria Activity Score UAS UCE (con habones|
Utticaria Activity Score 7/ UAS7 UCE (con habones)

The Urticaria Control Test UCt UCE, UCInd

The Urticaria Control Test 7 ucrt7 UCE, UCInd

Cholinergic Urticaria Activity Score CholUAS Urticaria colinérgica
Cholinergic Urticaria Quality of Life Questionnaire CholU-Qol Urticaria colinérgica

Cold Utticaria Activity Score ColdUAS Urticaria por frio

Cold Utticaria Quality of Life Questionnaire ColdU-Qol Urticaria por frio

Severity Index Cold Urticaria SIcU Urticaria por frio
Acquired Cold Urficaria Severity Index ACUSI Dermografismo sinfomdtico
Symptomatic Dermographism Activity Score SDAS Dermografismo sinfomdtico
Symptomatic Dermographism Quality of Life score SD-Qol Dermografismo sinfomdtico
Angioedema Activity Score AAS UCE (con angioedema)
Angioedema Conirol Test 3 Month recall period AECT3 UCE (con angioedemal
Angioedema Control Test 4 VWeeks recall period AECT4 UCE (con angioedemal

Angioedema Quality of Life Questionnaire AEQol UCE (con angioedemal




ANEXO 2

Urticaria Activity Score (UAS)

Este cuestionario permite a su médico ajustar el tratamiento de su urticaria cronica y a conseguir un mejor

control de su enfermedad. Se precisa su colaboracion rellenandolo.

Cada dia al acostarse, debera rellenar la puntuacion de dos factores, habones y picor:

- Habones (ronchas): lesiones en la piel con un area central palida que presentan enrojecimiento e hincha-
z6n (angioedema) que pueden afectar areas concretas o zonas muy extensas del cuerpo. Las lesiones
pueden brotar durante unas horas en un area, para luego desaparecer y volver a presentarse en un area
diferente.

Debera puntuar de 0 a 3 segun el nimero de ronchas que presente ese dia. Ver tabla adjunta. Es diferente
roncha y placa, esta Ultima es la acumulacion de muchas ronchas. Si tiene una placa, debe puntuar el maxi-
mo, es decir, 3.

Puntuacién Nomero de ronchas en las ultimas 24 h Intensidad
0 Ninguna Ninguna
] <20 leve
2 20-50 Moderada
3 > 50 Infenso

- Prurito (picor)

Puntuacién ~ Grado de picor en las dltimas 24 h Infensidad
0 Ninguno Ninguna
| Prurito presente, pero no iritante o molesto leve
2 Prurito molesto, que no inferfiere con actividades de la vida Moderada

diaria ni con el suefio

3 Prurifo intenso, que interfiere con actividades de la vida diaria Infensa
o con el suefio




Protocolo de urticaria de Castilla-La Mancha. Diagnstico, tratamiento y seguimiento

ANEXO 3

Urticaria Control Test (UCT)

Padece urticaria. Las siguientes preguntas deberan registrar la situacion actual de su enfermedad. Por favor,
lea detenidamente cada pregunta y elija una de las cinco respuestas que mejor se adapte a su situacion.

Debera cefiirse a las Gltimas 4 semanas. La respuesta debera ser instantanea, no meditada.

Rogamos que conteste a todas las preguntas, y que elija para cada una de ellas Unicamente una respuesta.

Pregunta 1. ;Cuanto ha sufrido en las Gltimas 4 semanas los sintomas fisicos de la urticaria (picor, ronchas
¢
y/o hinchazén)?

Mucho Bastante Regular Poco Nada
0 ] 2 3 4

Pregunta 2. ;Se ha visto afectada su calidad de vida en las Ultimas 4 semanas debido a la urticaria?

Mucho Bastante Regular Poco Nada
0 | 2 3 4

Pregunta 3. ;Con qué frecuencia en las Gltimas 4 semanas el tratamiento médico no ha sido suficiente para
controlar los sintomas de la urticaria?

Mucho Bastante Regular Poco Nada
0 1 2 3 4

Pregunta 4. Globalmente, indique como de bien controlada ha tenido su urticaria en las dltimas 4 semanas

Nada Poco Regular Bastante Totalmente

0 | 2 3 4

Suma de la puntuacion total:
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capitulo 4

Esther pe Eusesio MuriLro, ELvira MoLina Ficuera, Beatriz Diaz MarTiNgZ,
José MaNueL AzaNa Derez

El objetivo general de esta guia es proporcionar al dermatoélogo en particular, y a otros facultativos y perso-
nal sanitario en general, una ayuda y apoyo para la toma de decisiones en el diagnoéstico y manejo terapéutico
de la hidradenitis supurativa (HS).

La HS, también denominada acné inversa, es una enfermedad del foliculo pilosebaceo, cronica, inflamatoria,
recurrente y debilitante, que suele manifestarse después de la pubertad. Cursa con lesiones cutaneas profundas,
inflamatorias y dolorosas y secundariamente desarrolla abscesos, fistulas y cicatrices. Afecta a las areas anato-
micas con glandulas apocrinas, en especial axilas, ingles y regidén anogenital.

Es una enfermedad de distribucion universal. Se ha estimado la prevalencia en Europa y EE.UU. en un rango
entre el 0,7 y 1,2%' y la incidencia en 11,4 casos por 100.000 habitantes/afio?.

La edad de inicio suele ser tras la pubertad, en torno a la segunda y tercera décadas de la vida, y afecta con
mayor frecuencia a mujeres, con una proporcion aproximada 3:1 respecto a los varones. En las mujeres se pro-
duce, en general, una mejoria tras la menopausia y en el caso de los varones, el curso suele ser mas grave y
prolongado. La incidencia es mayor en la raza negra’.

La etiopatogenia de la enfermedad no esta plenamente establecida, pero podemos considerarla el resultado
de una interaccién entre factores genéticos, hormonales, ambientales y una desregulacion del sistema inmunita-
rio, que actda tanto en el inicio como en la progresién de la enfermedad.

En general se considera una enfermedad autoinflamatoria, de herencia poligénica y patogenia multifactorial
con factores etiologicos enddgenos y exdgenos. Desde un punto de vista estructural estos factores actlian pro-
duciendo una hiperqueratosis y dilatacion del foliculo pilosebaceo, con posterior rotura, y una respuesta infla-
matoria crénica que induce cambios en los tejidos circundantes (Fig. 1).



Oclusién folicular Rotura folicular Cronificacién y aparicién
y dilatacién y respuesta inflamatoria de abscesos y tineles

Factores externos:

Cicatriz en
forma de cuerda

Tabaquismo
Obesidad

Friccién mecdnica

Microorganismos

Inflamacion = Inflamacién
. l‘.‘) . L @
L) Inflamacién i
Factores infernos: " @ @) ®
Genéica EPIDERMIS
DERMIS
SUBCUTIS

Etiopatogenia de la hidradenitis supurativa. IL: interleucina: INF: interferén; TNF: factor de necrosis tumoral.

Adaptado de: Vossen et al., 201817,

- Factores genéticos: el 30% de los pacientes con HS tiene algin antecedente familiar, especialmente en los
casos de inicio precoz. Aunque se considera una herencia poligénica, existen casos de herencia autosémi-
ca dominante. Estos casos se han asociado a mutaciones en los genes que codifican el complejo multipro-
teico y-secretasa, generando alteraciones en la via de sefalizacion Notch1, que interviene en la proliferacion
de queratinocitos y diferenciacion folicular?.

Factores endocrinos: es mas frecuente en mujeres, con exacerbaciones premenstruales y mejoria tras la
menopausia. Existe respuesta al tratamiento con antiandrégenos y se ha demostrado aumento del receptor
de andrégenos en las lesiones de HS tanto agudas como en tuneles o fistulas. Ademas, entre los pacientes
con HS hay mayor prevalencia de resistencia a la insulina y un aumento de adipocinas comparadas con
controles de similar edad y sexo.

Microbiota: en las lesiones de HS se han visto cambios en la microbiota respecto a la piel sana, con predo-
minio de anaerobios y disminucién de los comensales. Algunos de estos géneros, como Porphyromonas y
Prevotella, intervienen directamente en la patogenia estimulando la secrecion de péptido antimicrobiano,
que induce la proliferacion de queratinocitos, e induce oclusion folicular y reclutamiento de células infla-
matorias. Otras bacterias actlan generando un biofilm en las lesiones que actlla como desencadenante de
la cascada inmunitaria causante del proceso inflamatorio®.

Obesidad: el 50% de los pacientes con HS son obesos. La obesidad actla como factor patogénico por el
roce o friccion y humedad en los pliegues cutaneos y promoviendo un estado proinflamatorio subclinico
con aumento de adipocinas y citocinas proinflamatorias®. Se ha demostrado que el grado de obesidad
(mayor indice de masa corporal [IMC]) se relaciona con un curso mas agresivo del proceso, y la pérdida de
peso (sobre todo la secundaria a cirugia bariatrica) se relaciona con mejorias clinicas importantes de HS.
- Tabaco: hasta el 90% de los pacientes con HS son o han sido fumadores. La disminucién o abandono del
habito tabaquico se asocia con mejor respuesta al tratamiento. La nicotina estimula la hiperqueratosis del
infundibulo y el desarrollo del infiltrado inflamatorio propio de esta enfermedad.

Inmunopatogenia: existe una alteracion de la inmunidad innata y adaptativa. Los factores etiologicos endé-
genos y exdgenos activan la inmunidad innata induciendo una inflamacion perifolicular y secundariamente
una hiperplasia del epitelio del infundibulo folicular. La oclusion folicular y rotura del foliculo con expulsién
a la dermis del contenido de queratina y bacterias genera una respuesta inflamatoria con reclutamiento de
neutrofilos, macrofagos y células dendriticas, con activacién de linfocitos y la expansién y diferenciacion
de respuesta Th1 y Th17. En el curso de esta respuesta se liberan diversas citocinas proinflamatorias como:
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), interferon gamma (INF-y), la interleucina (IL) 1B, IL-6, IL-8, IL-17,
IL-22 e IL-235.



Las lesiones se inician como nddulos inflamatorios dolorosos, que pueden evolucionar a abscesos y drenar
espontaneamente contenido serosanguinolento o purulento, en muchas ocasiones maloliente. También pueden
aparecer como papulas, pustulas o lesiones forunculoides.

Con la progresién de la enfermedad, los nddulos adyacentes confluyen formando tineles o trayectos fistu-
losos epitelizados en su interior. Clinicamente se manifiestan como placas inflamatorias con secrecion puru-
lenta continua o intermitente. La evolucidon es hacia la formacion de fibrosis y cicatrices caracteristicas. La
presencia de dobles comedones y cicatrices queloideas «en puente» son tipicas de fases avanzadas de la en-
fermedad.

Los sintomas asociados son dolor, prurito, ardor y calor local y, con frecuencia, hiperhidrosis y mal olor aso-
ciados. En los casos de cicatrices retractiles puede producirse una limitacion de la movilidad, sobre todo de las
extremidades. En cuanto a los sintomas sistémicos, en los brotes graves se presentan fiebre, mialgias, artralgias
y astenia.

Las localizaciones mas frecuentes son axilas, ingles, perianal y perineal, gliteos, submamaria e intermamaria
y cara interna de muslos. Con menor frecuencia pueden aparecer en otras zonas como pubis, escroto, vulva,
region retroauricular, espalda y cuero cabelludo®.

El paciente con HS tipica seria el que cumple los criterios diagndsticos clinicos de:

- Lesiones en localizaciones tipicas: axilas, ingles, genito-anal, periné, gliteos y pliegue inframamario en

mujeres.

- Dos o mas recurrencias en 6 meses.

- Presencia de lesiones tipicas: nddulos, abscesos, fistulas y cicatrices.

Pero existen manifestaciones clinicas que no estan incluidas en estos criterios diagndsticos: presencia de
comedones, papulas y pustulas foliculares, quistes epidermoides, lesiones erosivas, ulceradas y vegetantes,
linfedema genital y granulomas piogénicos.

Debido a la variabilidad clinica de la enfermedad, se ha propuesto la clasificacion en fenotipos clinicos, que
ayudaria a determinar en qué pacientes podria esperarse una progresion mas rapida, seleccionar los tratamientos
mas adecuados para aprovechar la ventana de oportunidad y modificar el curso de la enfermedad, mejorando el
pronodstico del paciente.
Se han propuestos distintas clasificaciones de fenotipos en funcion del tipo de lesiéon, distribucién, gravedad
de la enfermedad y respuestas al tratamiento. En nuestro medio la mas utilizada es la propuesta por Martorell
en 20207.
- Patrén A: folicular. Lesiones foliculares sobre un fondo de comedones y nédulos con abscesos ocasionales.
Mdas comin en mujeres, con menos frecuencia formacion de fistulas, no coalescente.

- Patrén B: inflamatorio. Predominantemente abscesos con nodulos ocasionales en ausencia de comedones.
Mas frecuentemente en hombres, enfermedad mas grave con fistulas y cicatrices mas frecuentes.

- Patrén C: mixto. Son pacientes con un fenotipo inicialmente folicular que comienzan a desarrollar abscesos.

La HS puede formar parte de otros cuadros clinicos formando parte de la tétrada de oclusién folicular o del

espectro denominado HS sindrémica:

- Tétrada de oclusidn folicular. Consiste en la asociacion de HS y celulitis disecante del cuero cabelludo, acné
conglobata y sinus pilonidal. Aparece en varones jovenes con mayor frecuencia. La oclusién folicular es el
denominador comin de las cuatro entidades, pero cada una presenta diferencias en la evoluciéon y manejo
terapéutico.

- HS sindrémica. En ocasiones la HS se desarrolla en asociacién con enfermedades inmunomediadas autoin-
flamatorias o cuadros hereditarias, y en estos casos se denomina hidradenitis sindromica®. Los sindromes
autoinflamatorios asociados a HS son un grupo de enfermedades poco frecuente que también se clasifican
en el grupo de enfermedades neutrofilicas y que tienen como denominador comun la refractariedad a las
terapias convencionales (Tabla 1).

En los casos graves o de larga evolucion se producen complicaciones locales y sistémicas'®,



PASH Pioderma gangrenoso, acné, HS

PAPASH Avrfritis psoridsica, pioderma gangrenoso, acné, HS

PsAPASH Psoriasis pustulosa, artritis, pioderma gangrenoso, sinovitis, acné, HS
PsAPSC Arritis psoridsica, pioderma gangrenoso, HS y enfermedad de Crohn
VPASH Vasculitis, pioderma gangrenoso, acné e HS

SAPHO Sinovitis, acné, pustulosis, hiperostosis, osteftis

HS: hidradenitis supurativa.

- Agudas: sobreinfecciéon bacteriana. La infeccion local de una o varias lesiones es frecuente y puede desen-
cadenar o contribuir a los brotes agudos de la enfermedad. Con mucha menor frecuencia pueden desarro-
llarse infecciones locales graves tipo celulitis o erisipela, o incluso diseminacion extracutanea y sistémica.

- Cronicas:
= Linfedema. La presencia de linfadenopatias reactivas es frecuente en fases avanzadas de la enfermedad, en

muchas ocasiones secundarias a sobreinfecciones bacterianas continuadas. Asociado a la presencia de cica-

trices y contracturas residuales que reducen la movilidad, se produce un bloqueo de los vasos linfaticos que

da lugar a linfedema en extremidades, elefantiasis escrotal, de pene, labios mayores y gliteos secundaria a

la inflamacion anogenital prolongada. El linfedema aumenta el riesgo de infecciones locales de repeticion®.

Una complicacion poco frecuente pero que hay que tener en cuenta en la HS grave y de larga evolucién

con afectacidon anogenital es la formacion de fistulas con afectacion de uretra, vejiga, recto o peritoneo.

En estos casos es fundamental descartar la presencia de enfermedad de Crohn asociada.

Cicatrices. Las cicatrices retractiles secundarias a lesiones inflamatorias y fistulas pueden producir limi-

taciones del movimiento, especialmente en localizacion axilar, y estenosis en ano, recto y uretra en loca-

lizacién anogenital.

Carcinoma epidermoide desarrollado sobre lesiones de HS de larga evolucidn. Es mas frecuente en varo-

nes y presenta mal pronostico, y mayor riesgo de desarrollo precoz de metastasis y mayor mortalidad

que otros carcinomas epidermoides. Se localiza sobre todo en region gldtea y anogenital, y se asocia con
tabaquismo e infeccion por virus del papiloma humano concomitante.

Se ha descrito que los pacientes con HS grave y de larga evolucion tienen en general mayor riesgo de neo-
plasias malignas que la poblacion general.

Son dolor crénico, amiloidosis sistémica secundaria, depresion secundaria al aislamiento social y afectacion
de la calidad de vida.

La HS produce una importante afectacion de la calidad de vida de los pacientes. El dolor y el picor producidos
por las lesiones, la localizacion y el exudado maloliente que con frecuencia presentan, generan un importante
impacto emocional y psicoldgico. Por otra parte, los brotes agudos y la necesidad de acudir a citas médicas y
de curas de las lesiones provocan un aumento del absentismo laboral, lo que incide negativamente en la pro-
ductividad y posibilidades de crecimiento profesional de estos pacientes, y conlleva una merma de sus ingresos
econdmicos3. También afecta de forma negativa a sus relaciones sociales y su vida sexual debido a la localizacion
de las lesiones y su caracter exudativo y maloliente. Se ha demostrado que los pacientes con HS, sobre todo los
casos graves, tienen una incidencia mayor de ansiedad, depresién, abuso de sustancias y un riesgo aumentado
de suicidio respecto a la poblaciéon general®.

La HS se considera actualmente una enfermedad inflamatoria sistémica que se asocia a diversas comorbilida-
des que pueden estar presentes en el momento del diagnostico inicial o desarrollarse posteriormente®. Es impor-
tante diagnosticarlas y tenerlas en cuenta cuando seleccionamos el tratamiento de la HS y, al mismo tiempo, si
es preciso, establecer el tratamiento especifico para estas (Tabla 2).



Comorbilidad Cribado A qué pacientes

Ansiedad y depresién, Anamnesis, fest validados A todos
abuso de sustancias

Suicidio Anamnesis, fest validados Comorbilidad psiquidtrica, abuso de
sustancias, signos de esfrés psicolégico

Obesidad indice masa corporal A todos
Diabetes mellitus Glucosa, hemoglobina glucosilada A todos
Sindrome metabdlico Alteracién en 3 o mds de: TA, TG, HDL, A todos

glucemia, circunferencia abdominal

Ovario poliquistico Oligoovulacién/anovulacién, signos clinicos Mujeres en edad féril
o andliticos de hiperandrogenismo,
ecografia fransvaginal

Enfermedad inflamatoria Anamnesis preguntando por dolor abdominal, A todos
intesfinal diarrea, sangre en heces
Espondiloartritis Anamnesis preguntando por dolor o rigidez A todos

arficular que empeora con el reposo
y mejora con actividad

HDL: lipoproteinas de alta densidad; TA: fensién arterial; TG: triglicéridos.

- Espondiloartritis axial. Los pacientes con HS tienen mayor prevalencia de artritis inflamatoria que la poblacién
general y su incidencia aumenta en los pacientes con HS de mayor gravedad. Especialmente estd aumentada
la espondiloartritis axial en sus distintos subtipos, espondilitis anquilosante y reumatoide. La asociacién es
independiente de edad y sexo, y generalmente la HS precede a la aparicion del cuadro articular.

- Enfermedad inflamatoria intestinal. Los pacientes con HS tienen un riesgo hasta tres veces mayor de pre-
sentar enfermedad de Crohn que la poblacion general. Se asocia con mas frecuencia a HS grave y tasas mas
altas de tabaquismo. Los casos de asociacion tienen mayor frecuencia de fistulas perianales y suelen reque-
rir tratamientos mas agresivos.

- Riesgo cardiovascular (CV). Los pacientes con HS presentan un aumento de prevalencia de factores de ries-
go CV clasicos como hipertension arterial, diabetes, dislipidemia y obesidad. Ademas, también se ha de-
mostrado un aumento de prevalencia de sindrome metabolico e insuficiencia renal. Se ha documentado
también mayor riesgo de eventos CV mayores como infarto agudo de miocardio o enfermedad cerebrovas-
cular y una mayor mortalidad de origen CV. Ademas, se ha demostrado que los pacientes con HS tienen
una prevalencia aumentada de ateromatosis subclinica independientemente del aumento de los factores de
riesgo CV. El origen estaria en la inflamacion sistémica cronica que presenta el paciente con HS con con-
centraciones elevadas de citocinas proinflamatorias como TNF-a e IL-6 que promueven la disfuncion endo-
telial, aterosclerosis y trombosis.

- Enfermedades endocrinas y metabolicas. El sindrome del ovario poliquistico (SOP) tiene una prevalencia del
4-12,5% en las mujeres con HS y el riesgo de una mujer con HS de desarrollar ovario poliquistico es 13 ve-
ces mayor que en los controles. Igualmente, la asociacion HS con diabetes mellitus tipo 2 esta bien esta-
blecida.

- Trastornos psicoldgicos y psiquiatricos. Debido a la gran afectacion de la calidad de vida que produce la
HS, los pacientes presentan un riesgo elevado de desarrollar diversos trastornos de salud mental. La mas
frecuente es la depresion seguida de ansiedad, abuso de sustancias y psicosis. También existe una mayor
incidencia de suicidio consumado en pacientes con HS.

La HS ha sido una enfermedad olvidada durante muchos afos debido al desconocimiento de su patogenia.
La investigacion en HS ha aumentado exponencialmente en los Gltimos afios con avances en el conocimiento de
la genética, patogénesis y manejo terapéutico de la enfermedad.



Este protocolo es una actualizacion del elaborado en 2023 y conserva buena parte de las indicaciones del
previo. Pero la incorporacion de nuevos avances a la practica clinica determina la utilidad de disponer de una
guia actualizada que permita diagnosticar precozmente la enfermedad, optimizar el manejo de los pacientes con
HS, la prescripcién racional de tratamientos médicos, algunos de ellos de alto coste, y realizar indicaciones qui-
rrgicas adecuadas en tiempo y forma.

- Proporcionar apoyo para la toma de decisiones en el diagndstico y manejo terapéutico de la HS.

- Evitar el retraso en el diagndstico e instauracién de terapias adecuadas.

- Estandarizar el diagnéstico y determinacion de la gravedad de la HS mediante escalas, criterios e indicacio-
nes de estudios de imagen.

- Establecer las indicaciones terapéuticas para cada paciente basadas en la evidencia cientifica y adecuadas
a la gravedad de la HS.

- Establecer el plan de visitas y exploraciones complementarias mas adecuado en cada paciente con HS.

- Optimizar el uso de terapias de alto coste con indicaciéon en HS.

- Prevenir el desarrollo de lesiones cicatriciales y complicaciones tardias, y establecer las indicaciones qui-
rirgicas mas adecuadas en cada caso.

- Detectar y tratar las comorbilidades y sintomas asociados a HS.

— Definir la mejora de calidad de vida del paciente como un objetivo esencial en el manejo terapéutico de la
enfermedad.

Revisidn de la literatura y de las diversas guias publicadas sobre la enfermedad.

Cuatro dermatélogos expertos en la enfermedad han elaborado una parte cada uno del documento, se ha
realizado una puesta en comin y posteriormente se ha unificado el documento incluyendo las observaciones y
sugerencias de todos los participantes.

El diagndstico de la HS es clinico y se basa en los siguientes criterios® !4

Tipo de lesiones: comedones abiertos, nodulos, abscesos, fistulas/tineles y/o cicatrices (Fig. 2).

Localizacién: axilas, ingles, glateos, perianal, perineal e inframamaria; menos frecuente en regién occipital,
hipogastrio y retroauricular.

Recurrencia: dos o mas brotes o persistencia de lesiones en los ultimos 6 meses.

Apoya el diagnéstico la presencia de antecedentes familiares de la enfermedad.

El diagndstico diferencial'3'> se establece con piodermitis localizadas (foliculitis, fortinculos, abscesos simples,
erisipela y celulitis), manifestaciones cutaneas de la enfermedad de Crohn, neoplasias primarias o secundarias,
linfogranuloma venéreo, actinomicosis o escrofuloderma.

En casos moderados y graves, candidatos a tratamiento bioldgico, conviene solicitar una analitica sanguinea®
que incluya bioquimica basica con perfiles hepatico y lipidico, serologia de virus hepatotropos, Mantoux y de-
terminacion de INF-y. También se debe realizar una radiografia simple de térax.

En determinados pacientes puede ser necesario completar la analitica con otros parametros, como reactantes
de fase aguda, niveles de vitamina D, VIH y calprotectina.

También se pueden considerar analiticas periddicas para descartar efectos secundarios de fairmacos emplea-
dos en el tratamiento, comorbilidades y/o complicaciones sistémicas'®.

No es necesario realizar de forma sistematica un examen histopatoldgico. Debe considerarse en caso de
sospecha de transformacion maligna o dudas diagndsticas'®.



A Pépula B Postula C Nédulo inflamatorio

D Placa £ Ulcera [ Absceso

 Doble comedén H Tonel/fistula

Figura 2. Lesiones elementales de hidradenitis supurativa.

Los hallazgos histopatolégicos mas comunes incluyen: hiperqueratosis folicular, hiperplasia y oclusion folicu-
lar con infundibulo-foliculitis espongiforme afadida. Estos cambios pueden estar asociados con dilatacién foli-
cular, rotura folicular y formacion de quistes que contienen queratina, abscesos, tractos sinusales, granulomas,
fibrosis y cicatrices'®.

Ecografia cutdnea

Es una técnica muy accesible. Es necesario disponer de ecégrafo con sonda lineal > 15 MHz con Doppler
color o Power-Doppler.

La ecografia es una herramienta indispensable en la evaluacion, diagnéstico y tratamiento del paciente con
HS. La exploracion fisica es poco objetiva y subestima la gravedad de las lesiones. Con la valoracion ecografica
estadificamos mejor la enfermedad'’. Es una técnica Util que puede modificar nuestra actitud terapéutica con el
paciente, dado que nos permite detectar fistulas que no hemos apreciado clinicamente.

La presencia de Doppler se correlaciona con la actividad inflamatoria y el dolor que presenta el paciente. Se
trata de un parametro dinamico que refleja un aumento de la vascularizacién en un area anatéomica, confirman-
do el estado activo de la enfermedad en dicha zona, lo cual nos permite monitorizar la actividad inflamatoria'8'9.

Las lesiones elementales ecograficas'’ son:

- Fibrosis/ensanchamiento dérmico (lesion subclinica).

- Dilatacién de foliculos pilosos (lesion subclinica).

- Nédulos o pseudoquistes dérmicos: lesiones hipoecoicas ovaladas o redondas, localizadas en dermis. Pue-
den ser no inflamatorios o inflamatorios (flujo Doppler en su interior, halo hipoecoico periférico).

- Abscesos o colecciones fluidas: colecciones liquidas hipogénicas o anecogénicas en dermis y tejido celular
subcutaneo, conectadas a la base de un foliculo dilatado, con aumento de flujo Doppler en su interior o
periferia. Pueden observarse digitaciones periféricas hipoecoicas, que se extienden por los septos de la
hipodermis.




Tipo

A: fistula dérmica

B: fistula dermoepidérmica

C: fistula compleja

D: fistula subcutdnea

Definicién clinica

Fistula inflamada,
no drenanfe (sin apertura
a la piel), no cicatricial

Fistula inflamada, no
cicatricial, con apertura
a la piel por donde a
veces supura

Fistula con varios trayectos
comunicados, con
abundante fejido
cicatricial circundante,
en un drea anatémica

Fistula profunda inflamada.
Area hiperpigmentada
mal definida que conecta
dos regiones diferentes
sin afectar ofros érganos

Adaptada de Martorell et al., 2019%C.

Definicién ecogrdfica

Banda dérmica sin conexion

con la epidermis ni la grasa

subcuténea

Banda dérmica en estrecha
conexion con la unién
dermoepidérmica

> 2 bandas dérmicas
hipoecoicas/anecoicas
rodeadas de estructuras
fibréticas hiperecoicas
en una misma regién
anatémica

Banda dérmica anecoica
que penetra a través de
la grasa subcuténea
y la fascia muscular sin
extension a ofros érganos

Respuesta a tratamiento
médico

Posible

Posible

No (solo responden a cirugial

No (solo responden a cirugial

- Trayectos fistulosos o tuneles: estructuras lineales o en banda hipoecoicas/anecoicas localizadas en dermis

y/o hipodermis que se clasifican en cuatro tipos (Tabla 3).
Se debe considerar realizar una evaluacion ecografica en los siguientes casos'>'7:
- Cuando hay dudas en la caracterizacion clinica del tipo de lesiones.

- En la determinacion de la actividad inflamatoria.

- Para documentar la progresién clinica de las lesiones.
- Para valorar la respuesta terapéutica al tratamiento médico. Inicialmente veremos disminucidon o ausencia
de actividad Doppler. Posteriormente apareceran haces hiperecogénicos/isoecogénicos ocupando las areas

donde previamente habia colecciones o fistulas.

- Infiltraciéon ecoguiada de corticosteroides en las lesiones, evitando dafar estructuras adyacentes.
- Mapeo de pacientes candidatos a cirugia. El marcaje ecografico del campo quirdrgico permite aumentar el
area de extirpacion y reduce las recidivas. Para mapear la extensidon de los tractos fistulosos subclinicos
podemos utilizar peréxido de hidrégeno como contraste?'. Las burbujas generadas por el peréxido de hi-
drégeno dentro de las lesiones se muestran como una banda hiperecogénica con sombra acustica posterior
que delimita la extension y direccion de los tuneles.

Estd indicada en localizacion perianal y en enfermedad glitea extensa porque permite visualizar mejor que
la ecografia las lesiones fistulosas subcutaneas graves y profundas.
En pacientes con fistulas perianales la resonancia magnética es necesaria para descartar enfermedad de Cro-
hn?2, que aparece generalmente con lesiones cutaneas unilaterales, aumento en el grosor de la pared rectal y
conexion con el complejo de los esfinteres?3. En estos pacientes es necesario el estudio endoscdpico y derivacion
a consulta por gastroenterologia'>.

Existen diversos modelos de clasificacion de la gravedad, cualitativos y cuantitativos, estaticos y dinamicos.
La adecuada definicidon de la gravedad y de fenotipos clinicos nos permite un abordaje mas adecuado e indivi-
dualizado. Desgraciadamente ninguna de las escalas es perfecta.
Es conveniente, ademas de las escalas de gravedad, emplear herramientas para evaluar el impacto de la
enfermedad en la calidad de vida.



Protocolo de hidradenitis supurativa de Castilla-La Mancha. Diagnostico, tratamiento y seguimiento

Tabla 4. Escala de Hurley en hidradenitis supurativa

Estadio 1 1 0 mds abscesos sin fistulas/cicatrices
Estadio 2 Abscesos recurrentes con fistulas/cicatrices separadas por piel sana
Estadio 3 Afectacion complefa de un drea anatémica con abscesos/fistulas/cicatrices

Tabla 5. Escala IHS4 (International Hidradenitis Suppurativa Severity Score System)

Estadio Puntos
leve <3
Moderado 4-10
Grave > 11

Tabla 6. Escala HS-PGA (Hidradenitis Suppurativa Physician Global Assessment)

0: limpio Ausencia nédulos inflamatorios, abscesos v fistulas/tineles
1: minimo Solo hay nédulos no inflamatorios
2: leve < 5 nédulos inflamatorios

1 absceso o 1 fistula/tinel drenante sin nédulos inflamatorios
3: moderado > 5 nédulos inflamatorios

1 absceso o fistula/tonel drenante y nodulos inflamatorios

2-5 abscesos o fistulas/tineles drenantes y < 10 nédulos inflamatorios
4: grave 2-5 abscesos o fistulas/tineles drenantes y > 10 nédulos inflamatorios

5: muy grave > 5 abscesos o fistulas/toneles drenantes

Escala de Hurley!%1416

Escala estatica que permite una clasificacion visual rapida y sencilla de la gravedad. No evalda la inflamacion
que presenta en ese momento el paciente ni permite monitorizar la respuesta al tratamiento (Tabla 4).

IHS4 (International Hidradenitis Suppurativa Severity Score
system)l4,l 5,24,25

Es la escala dinamica mas empleada. Permite valorar la respuesta a los tratamientos. Es una escala sencilla
de usar, validada y que tiene en cuenta la naturaleza de lesiones.
Se calcula sumando: 1x (n.° de nddulos) + 2x (n.° de abscesos) + 4x (n.° de fistulas/tineles drenantes) (Tabla 5)

HS-PGA (Hidradenitis Suppurativa Physician Global Assessment)'416

Escala dinamica muy usada en ensayos clinicos y que evalia la presencia de nodulos inflamatorios, abscesos
y fistulas/tineles drenantes (Tabla 6).

HiSCR (Hidradenitis Suppurativa Clinical Response)'>1°

Evalta la respuesta clinica al tratamiento. Se define como la reduccion de al menos el 50% del total de la
suma de nodulos y abscesos, con una ausencia de aumento de abscesos o fistulas/tuneles drenantes. Como es
un parametro exigente, se ha propuesto considerar a los que logren una reduccion del 25-50% como responde-
dores parciales.



Guia de manejo del paciente dermatoldgico

Tabla 7. Resultados agrupados DLQI (Dermatology Life Quality Index)

Categoria Puntuacién
No afecta en nada la vida del paciente 0-1
Pequefio efecto en la vida del paciente 2-5
Moderado efecto en la vida del paciente 610
Gran efecfo en la vida del paciente 11-20
Extremadamente gran efecio en la vida del paciente 21-30

en HSQol (HS Quality of Life) (HS Quality of Life)

Dominio Valor de la constante Categoria Puntuacién
Global 1.04166 Sin afectacion de la calidad de vida 0-24
Psicosocial 2,08333 Afectacién leve 25-31
Econémico 25,0 Afectacion moderada 32-43
laboral 12,5 Afectacion grave > 44
Relacional 6,25

Personal 12,5

Clinico 8,33

DLQI (Dermatology Life Quality Index)!?:'415:26

Es una escala de calidad de vida habitual en dermatologia. Consta de 10 preguntas sobre diversos aspectos
de la vida del paciente que puntian de 1 a 3 (Anexo 1). La suma de la puntuacion obtenida va de 0 a 30, sien-
do el 0 la mejor calidad de vida posible y 30 la peor. Los resultados se agrupan en cinco categorias segun la
puntuacion obtenida (Tabla 7).

T-QOL (Teenagers Quality of Life)?’

Es un cuestionario dermatoldgico de calidad de vida para adolescentes. Esta traducido al espafiol, validado
y adaptado al lenguaje de los mas jovenes (Anexo 2). Puntia de 0-36, una puntuacién > 15 significa una afec-
tacion grave en la calidad de vida del paciente.

HSQolL-24 (HS Quality of Life)?®

Es una escala de calidad de vida especifica para HS. Consta de 24 items agrupados en seis dominios: psico-
social (items 1, 3, 5, 7, 10, 12, 15, 17, 20, 22, 23 y 24), econdmico (item 2), laboral (items 4 y 8), relacional
(items 6, 9, 13 y 18), personal (items 11 y 14) y clinico (items 16, 19 y 21). Cada item puntla entre 0 y 4,
correspondiendo el 0 a la respuesta «nunca», 1 «raramente», 2 «a veces», 3 «a menudo» y 4 «siempre». Excepto
los items 9, 12 y 16, que puntlan de forma inversa.

Una vez obtenidas las respuestas a cada pregunta del cuestionario, se calcula la suma de las puntuaciones
para cada uno de los dominios de la escala. Finalmente, las puntuaciones de cada dominio y la puntuacion ge-
neral se deben ajustar a 100, que se obtiene multiplicando el valor obtenido por una constante (Tablas 8 y 9).

EVA (Escala Visual Analagica)
Para olor (13), dolor (12, 13, 14 y 16) y picor 13 (Figs. 3-5).



Méximo OLOR

Sin OLOR que pueda imaginar
0 10 . , .
Escala Visual Analégica (EVA) olor.
DOLOR
Sin DOLOR insoportable
0 10 . , .
Escala Visual Analégica (EVA) dolor.
Mayor PICOR
Sin PICOR posible
0 10

Escala Visual Analégica (EVA) prurito.

El manejo debe ser individualizado dependiendo de la gravedad y la carga inflamatoria, con un abordaje

terapéutico multidisciplinario.

- Control del brote: de acuerdo con el estadio de la enfermedad y la actividad inflamatoria.

- Control de la inflamacion cronica y las lesiones estructurales persistentes (fibrosis, fistulas).

- Considerar: aspectos sistémicos de la HS y un adecuado cribado y manejo de comorbilidades.

- Importante, como en toda enfermedad crénica y de manejo complejo, es asegurar una correcta adherencia
al tratamiento mediante distintas estrategias: la educacion terapéutica, los grupos de apoyo, y la seleccién
de tratamientos de acuerdo con preferencias del paciente, ademas de efectividad o el manejo multidiscipli-
nario de comorbilidades?®.

Se plantea un nuevo paradigma en el manejo de la enfermedad que propone el diagnéstico en fases iniciales

y el tratamiento precoz, adecuado y suficiente. En las fases iniciales se propone un tratamiento médico mas
agresivo en pacientes que presenten riesgo de evolucion a formas agresivas, y en los pacientes con enfermedad
avanzada establecer la indicacion quirtrgica asociada al tratamiento médico sin dilatarla en el tiempo (Fig. 6).

Los pacientes con HS suelen relacionar los brotes inflamatorios con determinados desencadenantes como el
estrés, el ejercicio y la sudoracion, la dieta, el tabaco, la ganancia ponderal, la menstruacién o la friccién. Actuar
sobre estos desencadenantes podria resultar de utilidad en el manejo de la enfermedad, aunque la mayoria de
las recomendaciones estan basadas en opiniones de expertos mas que en estudios controlados'?1430,

Hasta el 75% de los pacientes con HS son fumadores y un 10-15% mas lo han sido en algunas series'2. El
tabaquismo se ha relacionado con mayor gravedad de la enfermedad y peor respuesta al tratamiento. Los pro-
ductos quimicos contenidos en el tabaco podrian aumentar la produccion de citocinas proinflamatorias y la ni-
cotina, mediante la estimulacion de receptores de la unidad pilosebacea-apocrina, aumentar la oclusién folicular.
Una mejoria de la gravedad de la enfermedad se observa en aquellos pacientes que dejan de fumar. Pueden ser
necesarios el empleo de farmacos o medidas de intervencion psicologica'2.



TRATAMIENTO

HURLEY I-Ill HURLEY [I-lll PRE, PERI Y POST
CIRUGIA
CONCEPTO: CONCEPTO: CONCEPTO:
El tratamiento médico es eficaz El tratamiento médico exclusivo Debe mantenerse el tratamiento
en lesiones inflamatorias precoces no es eficaz si hay trayectos fistulosos ni médico durante la cirugia para
y previene el desarrollo de fistulas controla todos los brotes prevenir brotes y recurrencias
ACTITUD: ACTITUD: ACTITUD:
El tratamiento médico éptimo debe Los trayectos fistulosos requieren cirugia Mantener el tratamiento médico
instaurarse precozmente (incluyendo (salvo dérmicos y dermoepidérmicos). (especialmente bioldgicos) antes,
biolégicos si es preciso) No debe retrasarse, tras controlar la durante y después de la cirugia
inflamacién

Figura 6. Manejo terapéutico en hidradenitis supurativa.

Dieta

Hasta el 75% de pacientes con HS presentan sobrepeso u obesidad en algunas series y, aunque los estudios
presentan resultados contradictorios, se ha asociado el IMC con la gravedad de la enfermedad'2. En la mayoria
de los pacientes la disminucion de peso se asocia a una mejoria clinica de la HS. Por tanto, y pese a no existir
estudios prospectivos controlados3’, el empleo de dietas con bajo indice glucémico, bajas calorias o la dieta
mediterranea, podrian resultar de utilidad3®. La restriccion de productos especificos (carbohidratos, lacteos...)
ofrece resultados contradictorios en los distintos estudios'?.

Ejercicio, vestimenta, depilacion

El roce, la friccién y el exceso de sudoracion se han relacionado con la apariciéon de brotes inflamatorios. El
uso de prendas que se amoldan a los pliegues con tejidos que absorben la humedad podria disminuir la irrita-
cion'2, La disminucion de la sudoracion mediante el empleo de desodorantes para pieles sensibles o el trata-
miento con toxina botulinica también ayudaria a reducir el efecto de la sudoracion excesiva durante la actividad
fisica'2. Se debe evitar el afeitado o la depilacion mediante depilatorios quimicos o ceras de las areas afectas por
su efecto irritante; la depilacion mediante laser o luz pulsada intensa (IPL), como se describira mas adelante,
puede resultar beneficioso'?:39,

Suplementos dietéticos

Se ha investigado el empleo de la vitamina D, el zinc y el inositol en la HS, aunque los resultados no tienen
una evidencia fuerte'?3%, Se han encontrado niveles bajos de zinc en pacientes con HS, y el aporte podria resul-
tar efectivo en mejorar la enfermedad por sus efectos moduladores de la respuesta inmunitaria innata'?30, Se
han usado dosis de 90-100 mg de gluconato de zinc al dia durante periodos de 3-4 meses, no mas prolongado
para no inducir una deficiencia de cobre'?. También se han detectado niveles bajos de vitamina D, especialmen-
te en formas graves de HS, por lo que la suplementacion podria resultar beneficiosa'2. El inositol ayudaria a
reducir la resistencia a la insulina que, al inducir aumento de niveles de insulina, determina un incremento de
los niveles de androgenos y de la sensibilidad del receptor de androgenos, y favorece la oclusion folicular'2.

Antisépticos

No existen evidencias de que el uso sistematico de clorhexidina u otros antisépticos sean de utilidad'. La
flora bacteriana de superficie no parece desempefar un papel significativo en la etiopatogenia de la enfermedad.
Apositos

La supuracion de las lesiones es comin y afecta de manera importante a la calidad de vida de los pacientes.
Se debe recomendar el empleo de apositos absorbentes humedos no irritantes, no adhesivos, que mantengan la
zona seca y eviten el mal olor'4,



DOLOR AGUDO DOLOR CRONICO

- Paracetamol - Terapia dirigida a la enfermedad
- Tépicos: resorcinol 15%, diclofenaco, - Utilizar escalas de medicién del dolor
lidocaina. — Abordaije: comorbilidades psicolégicas, cambios estilo de vida,
manejo del cuidado de heridas y herramientas no farmacolégicas
— AINE sistémicos para el control del dolor.
— Infiltraciones: corticosteroides intralesionales
- Cirugfa: incisién/drenaje Dolor nociceptivo Dolor neuropdtico
— Analgésicos opidceos de 1a linea: AINE Gabapentina
tramadol, codeina. Paracetamol Duloxetina
- Derivar unidad de dolor de referencia
Duloxetina Pregabalina
Nortriptilina Venlafaxina
Nortriptilin

Terapias adyuvantes tépicas: AINE, lidocaina, mentol tépicos.

Derivar a unidad de dolor de referencia

Tratamiento del dolor en la hidradenitis supurativa.

El dolor en pacientes con HS tiene un gran impacto en la calidad de vida y se correlaciona, incluso mas que
la gravedad, en la puntuacién de los indices de calidad de vida. Es importante una evaluacién correcta para
poder determinar el tratamiento mas adecuado. Se recomienda utilizar escalas para el dolor.

El dolor en la HS puede ser de dos tipos, dolor nociceptivo y neuropatico. El dolor nociceptivo ocurre por la
liberacion de moléculas de sefalizacion por el dafo tisular que estimulan los receptores para el dolor. El dolor
neuropatico es debido a la disfuncién del sistema nervioso somatosensorial. En la HS, el dolor nociceptivo pro-
bablemente sea el resultado de la inflamacion, y el dolor neuropatico puede ser el resultado de la inflamacion
crénica que causa cambios neuroplasticos periféricos y sensibilizacion central.

- Tratamiento del dolor agudo: como primera opcién terapéutica al dolor agudo leve se recomienda el uso

de paracetamol y antiinflamatorios y/o anestésicos o antiinflamatorios topicos (resorcinol 15%, diclofenaco
1% en gel, lidocaina 5%). Si persiste se recomiendan antiinflamatorios no esteroideos (AINE) via oral junto
con otras medidas, como infiltracion de corticosteroides intralesionales o drenaje/incision de lesiones. Si
empeora o persiste, considerar opiaceos de primera linea como el tramadol o codeina.

- Tratamiento del dolor crénico: como se ha comentado, es importante una evaluacién correcta para intentar

diferenciar el dolor nociceptivo y neuropdatico y tratar de forma adecuada.

En la figura 7 se propone algoritmo basado en la propuesta por Savage et al.3?

Dado que el manejo del dolor puede ser complejo, se recomienda derivar al paciente a la unidad de dolor de
referencia. Es importante ademas el abordaje de comorbilidades psicolégicas, cambios en el estilo de vida, ma-
nejo del cuidado de heridas y herramientas no farmacoldgicas para el control del dolor.

Recomendados en monoterapia para estadios leves y enfermedad localizada, y como coadyuvante a las tera-
pias sistémicas en la HS moderada y grave.

El resorcinol (1,3-dihidroxibenceno) se utiliza preparado como férmula magistral al 15%. Tiene un efecto
queratolitico, antiséptico, antipruriginoso y antiinflamatorio, y son varios los estudios que han evaluado su efi-
cacia y seguridad en pacientes con HS>33-36,

Se utiliza en pacientes con HS leve-moderada, en lesiones inflamatorias nodulares, comenzando a dias alter-
nos y continuando con dos aplicaciones al dia en brotes. Posteriormente puede aplicarse una vez al dia de
mantenimiento hasta 16 semanas. Entre los posibles efectos adversos puede ocasionar descamacion y dermatitis



de contacto irritativa o hiperpigmentacién en pacientes con pieles oscuras. Debe evitarse la aplicaciéon en zonas
muy supurativas por riesgo de irritacién y en zonas muy extensas por riesgo de absorcidon sistémica. No esta
recomendada su utilizacion en nifios menores de 10 afios, embarazadas ni lactantes.

S2k Guia para el tratamiento de HS/acné inverso 2024: recomienda el resorcinol tépico 15% en pacien-
tes con HD leve-moderada’.

Tiene actividad frente a bacterias anaerobias, estreptococo y estafilococo, ademas de accion antiinflamatoria
e inhibe la formacion de biofilm37. La mayoria de las guias recomienda la clindamicina topica 1% en HS en esta-
dios leves y como coadyuvante en estadios moderados y graves. Se recomienda dos veces al dia hasta 12 se-
manas y en general es bien tolerada. En un estudio en 27 pacientes el efecto mas significativo se observé en
lesiones superficiales, es decir, foliculitis, papulas y pustulas. En las lesiones profundas, como los nddulos y los
abscesos, la eficacia fue baja3%. Algunos estudios advierten que su uso prolongado puede incrementar el riesgo
de resistencias a Staphylococcus aureus en pacientes con HS y que la asociacion con peréxido de benzoilo podria
reducir el riesgo3°.

S2k Guia para el tratamiento de HS/acné inverso 2024 recomienda: clindamicina tépica 1% como
tratamiento de primera linea en HS leve y como tratamiento coadyuvante a medicacién sistémica o cirugia en
casos de HS moderada-grave.

Se utilizan tanto en brotes agudos, por su efecto antimicrobiano, como en pautas prolongadas para disminuir
la carga bacteriana (microbioma) y eliminar el biofilm. Los microorganismos de baja patogenicidad que colonizan
las lesiones son un estimulo para la respuesta inflamatoria y tienen un papel relevante en la patogenia de la HS.
Los tratamientos antibioticos también pueden pautarse como terapia puente hacia terapias sistémicas o como
control prequirdrgico. Deben evitarse ciclos largos y repetidos para disminuir el riesgo de resistencias'?1416:30,40-44,

Ejercen su actividad antibiotica uniéndose a la subunidad 30S del ribosoma bacteriano reduciendo las citoci-
nas proinflamatorias (IL-1, IL-6, IL-8), que estan aumentadas en pacientes con HS, y promoviendo la secrecion de
citocinas antiinflamatorias como la IL-10.

Tienen un amplio espectro de accion frente a bacterias anaerobias grampositivas y gramnegativas. Varios
estudios publicados han establecido su eficacia*?43. Un estudio de cohortes multicéntrico retrospectivo re-
ciente de 283 pacientes tratados durante 12 semanas evaluo la eficacia y seguridad de doxiciclina y clinda-
micina-rifampicina. Ambas demostraron eficacia (HiSCR 40.1 y 48.2% respectivamente), sin que se encontra-
ran diferencias significativas entre ambos grupos*4. Pueden usarse como primera linea en estadios modera-
do-grave, tanto en brotes como en terapia de mantenimiento y como coadyuvante en brotes con otras tera-
pias sistémicas.

Los mas utilizados son la doxiciclina y la minociclina a dosis de 100-200 mg al dia via oral. Aunque se han
asociado a bajo riesgo de resistencias no se recomienda hacer pautas mas prolongadas de 12 semanas. No se
recomiendan en nifios menores de 9 afos debido a la posible decoloracion permanente de los dientes ni en
lactancia y esta contraindicado en embarazadas.

S2k Guia para el tratamiento de HS/acné inverso 2024: recomienda el tratamiento con tetraciclinas
como primera linea en pacientes con HS moderada-grave, posicionando la doxiciclina (2 x 100 mg al dia via oral)
en un nivel de recomendacién mas fuerte que la combinacién clindamicina-rifampicina.

La combinacidn de rifampicina a dosis de 300 mg/12 h y clindamicina 300 mg via oral/12 h durante 12 ema-
nas es la asociacion mas estudiada y esta recomendada en la mayoria de las guias terapéuticas, tanto como
tratamiento en brotes en pacientes con HS moderada-grave como terapia adyuvante en casos de HS gra-
ve>12,14,16,30,40.41 | 3 monoterapia con rifampicina no esta recomendada por el riesgo emergente de resistencias
antibidticas a micobacterias. La rifampicina es un potente inductor del citocromo P450, por lo que interacciona
con el metabolismo de mdltiples farmacos v, si se combina con clindamicina, termina reduciendo su biodisponi-
bilidad. Por ello, en los Gltimos afios algunos expertos prefieren la utilizacion de clindamicina en monoterapia.



Algunos estudios han demostrado que el tratamiento con clindamicina en monoterapia podria ser una alternati-
va de igual o, incluso, mayor efectividad que la combinaciéon con rifampicina y que no existe un aumento de
incidencia de colitis pseudomembranosa por Clostridium difficile*>8,

Las pautas propuestas de tratamiento son:

- Clindamicina 300 mg/12 h y rifampicina 300 mg/12 h via oral hasta 12 semanas. Considerar otras pautas

en las que se reduzca la duracion de rifampicina para que no afecte a la biodisponibilidad de clindamicina.

- Clindamicina en monoterapia 300 mg via oral cada 12 h durante 12 semanas.

- Clindamicina 600 mg, 3 veces al dia, intravenosa, durante 5 dias como terapia puente a otras terapias

sistémicas.

S2k Guia para el tratamiento de HS/acné inverso 2024: recomienda la terapia con rifampicina y clin-
damicina 300 mg cada 12 h como tratamiento de primera linea en pacientes con HS moderada-grave y el uso
de clindamicina 300 mg/12 h via oral en monoterapia. También recomienda una pauta de clindamicina intrave-
nosa de 600 mg 3 veces al dia durante 5 dias en pacientes con HS moderada-grave como terapia puente a otros
tratamientos sistémicos. Recomienda monitorizacidn analitica en tratamientos con rifampicina.

Ha demostrado utilidad en casos de HS de leves a graves, siendo considerada por algunas guias clinicas como
un tratamiento de tercera linea.

Se usa a dosis de rifampicina 10 mg/kg/24 h, moxifloxacino 400 mg/24 h y metronidazol 500 mg/12 h, todos
ellos via oral durante 12 semanas, suspendiendo el metronidazol a las 6 semanas para evitar neurotoxicidad3040.42,

Es una sulfona con efecto antibacteriano y antiinflamatorio, fundamentalmente antineutrofilico. Se considera
una alternativa de tercera linea en estadios de Hurley I, Il refractarios a otros antibioticos orales y para trata-
miento de mantenimiento'21416:30_ Se utiliza a dosis entre 50 a 200 mg/24 h en pautas de al menos 3 meses de
tratamiento. Previo a su uso se recomienda pedir niveles de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD) y monito-
rizarlos durante el tratamiento.

S2K Guia para el tratamiento de HS/acné inverso 2024: considera la dapsona como tratamiento de
tercera linea en pacientes con HS leve a moderada

Posee una actividad antibacteriana de amplio espectro, con actividad frente a multitud de bacterias aerobias
y anaerobias, grampositivas y gramnegativas. Se reserva para pacientes muy seleccionados con HS grave. Se
indica para el control de brotes supurativos, en el contexto de superinfecciones de las lesiones que no han res-
pondido a otros antibidticos sistémicos, como terapia puente o para preparacion quirdrgica'?'4.16,30,40-42,43 ~ Ga
administra 1 g intravenoso o intramuscular cada 24 h con una duracién de hasta 6 semanas.

S2K Guia para el tratamiento de HS/acné inverso 2024: considera que la terapia con ertapenem
1 g/dia intravenoso puede considerarse en pacientes con HS moderada-grave en casos excepcionales

Es un retinoide sistémico (derivado de la vitamina A). Actia modulando la proliferacion de los queratinocitos
epidérmicos, pero también tienen un papel en la modulacién de la respuesta inflamatoria. Varias publicaciones
evallian el uso de acitretina en pacientes con HS y se considera como terapia de segunda-tercera linea en trata-
miento de mantenimiento, sobre todo en fenotipo folicular/comedogénico>°.

La acitretina es teratégena, solo esta indicada en varones y en mujeres sin potencial reproductivo. El emba-
razo esta contraindicado durante los tres afios siguientes a la interrupcion del farmaco. En nifios en tratamiento
con acitretina se recomienda monitorizar el crecimiento de forma regular.

S2k Guia para el tratamiento de HS/acné inverso: considera la acitretina como tratamiento de tercera
linea en pacientes con HS leve-moderada, sobre todo en fenotipos foliculares-cicatriciales.

Es un panagonista de los receptores intracelulares de los retinoides que regula la multiplicacién y la diferen-
ciacion celular, asi como la apoptosis celular. Ademas de tener efectos inmunomoduladores y antiinflamatorios
también ha demostrado su eficacia y podria considerarse una alternativa a la acitretina en mujeres premenopau-
sicas, ya que requiere un menor tiempo de contracepcion?>. Se utiliza a dosis de 10-30 mg al dia hasta 24 se-
manas dependiendo de la respuesta’’.

S2k Guia europea para el tratamiento de HS/acné inversa 2024: considera la alitretinoina como trata-
miento de tercera linea en pacientes con HS leve-moderada, sobre todo en fenotipos foliculares- cicatriciales.



Pueden ser Utiles en mujeres con exacerbaciones en periodos menstruales, especialmente en aquellas con
comorbilidades como resistencia insulinica, hiperandrogenismo o SOP.

El factor hormonal tiene un papel patogénico, ya que los andrégenos pueden provocar oclusién folicular por
una mayor proliferacion de queratinocitos foliculares, acantosis infrafolicular, queratosis y taponamiento. Ademas,
existe evidencia de que la HS predomina en mujeres, se suele iniciar en la pubertad, mejora con la menopausia
y su gravedad puede cambiar con la menstruacién y embarazo.

Se utilizan anticonceptivos combinados con dosis altas de estrogenos y un gestageno con perfil antiandrogénico.
Los mas empleados son: etinilestradiol/acetato de ciproterona, etinilestradiol/norgestrel, etinilestradiol/drospire-
nona y etinilestradiol/dienogest. Los anticonceptivos solo con gestagenos ya sean orales, parches depot o dis-
positivos de liberacion local (dispositivos intrrauterinos, anillos vaginales, etc.) no se recomiendan.

En mujeres que refieren brotes o empeoramiento con la menstruacion podrian plantearse ciclos prolongados/
continuados de anticonceptivos en lugar de la pauta clasica de 28 dias (21/7). De esta forma, disminuyendo el
nimero de sangrados por deprivacion con pautas largas (63/7) podrian reducirse los brotes o empeoramientos
achacables al intervalo libre de hormonas sin que esto suponga problemas de cumplimiento o seguridad.

Antes de prescribir anticonceptivos se debe realizar una anamnesis completa y dirigida para descartar las
situaciones que contraindican su uso, especialmente el riesgo de trombofilia.

S2k Guia para el tratamiento de HS/acné inverso 2024: recomienda el uso de etiniliestradiol 30 ug/
acetato de ciproterona 2 mg durante un periodo igual 0 mayor a 6 meses en casos de mujeres con HS con aumen-
to de actividad de la enfermedad con ciclos menstruales y en pacientes con HS y SOP. Siempre se debe considerar,
informar y hacer una valoracion previa del riesgo de trombofilia al iniciar el tratamiento y durante este sopesando
posibles riesgos/beneficios. Recomienda iniciar la terapia hormonal en cooperaciéon con un especialista en gineco-
logia o en dermato6logos con experiencia en esta terapia. No recomienda la terapia hormonal como monoterapia.

Antagonista del receptor de aldosterona con propiedades antiandrogénicas que puede ser una alternativa a
anticonceptivos. Se utiliza a dosis de 50-200 mg/24 h o a dosis de 50-100 mg/24 h si se asocia a anticonceptivos>2.

Es un inhibidor de la 5-alfa-reductasa. Se ha demostrado su eficacia en algunos estudios, tanto en hombres
como en mujeres y en poblacion pediatrica®334. Se utiliza a dosis de 1-5 mg diarios.

Es un antidiabético oral que ha demostrado eficacia en HS. Este efecto podria venir dado por el efecto anti-
androgénico de la metformina, asi como su capacidad para reducir la resistencia a la insulina y mejorar el sin-
drome metabdlico, que es una comorbilidad frecuente en HS. Podria ser til como tratamiento adyuvante, parti-
cularmente en pacientes con sobrepeso/obesidad o con resistencia a la insulina®>%, Se utiliza a dosis de 500-
1.000 mg 2 veces al dia. Se recomienda comenzar con dosis bajas para mejorar su tolerancia.

S2K Guia para el tratamiento de la HS/acné inverso: recomienda metformina en pacientes con HS con
resistencia a la insulina, como SOP y diabetes.

Pueden ser Gtiles en pautas cortas, no a largo plazo. Se deben emplear para control de brote en pacientes
que tienen otras terapias de mantenimiento, para reducir la inflamacion, previo a un abordaje quirdrgico o como
terapia puente. Se pueden usar por via oral o intravenosa’.

S2K Guia para el tratamiento de la HS/acné inverso 2024: establece que la terapia con corticosteroides
sistémicos puede considerarse en el tratamiento de HS.

Es un potente inmunosupresor, inhibidor de la calcineurina, con gran actividad en las enfermedades inflama-
torias de la piel. Su diana son los linfocitos T, la IL-2 y el TNF-a. A diferencia de cdmo ocurre en psoriasis, exis-
ten Gnicamente varios casos aislados en la literatura cientifica donde muestra eficacia en pacientes con HS grave.
Se utiliza a dosis de 2-5 mg/kg/dia.

S2k Guia para el tratamiento de HS/acné inverso 2024: restringe su uso a casos muy seleccionados de
HS moderada- grave.



Actualmente solo tres farmacos bioldgicos presentan la aprobacion para HS: adalimumab, secukinumab y bime-
kizumab. En adalimumab y secukinumab el informe de posicionamiento terapéutico (IPT) de la Agencia Espafiola
del Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) lo indica en HS moderada-grave con una respuesta inadecuada
al tratamiento sistémico convencional de la HS. El bimekizumab no ha recibido todavia el IPT de la AEMPS.

Antes de pautar tratamiento con estos farmacos u otros farmacos inmunosupresores se ha de realizar criba-
do para VIH, hepatitis B (HBsAg, anti-HBs, anti-HBc) y C y tuberculosis y derivar a medicina preventiva para
evaluar estado vacunal.

A continuacion se exponen los farmacos biolégicos disponibles para el dermat6logo en el momento actual
ordenados por grupos terapéuticos.

Es un anticuerpo monoclonal que se une con gran afinidad y especificidad tanto a la forma soluble, como a
la forma unida a células del TNF-a. Tras su unién bloquea la interaccion del TNF-a con sus receptores de super-
ficie celular p55 y p75 vy, en definitiva, modula sus respuestas bioldgicas.

Esta indicado en el tratamiento de HS moderada a grave a partir de 12 afios en pacientes con una respuesta
inadecuada a la terapia convencional sistémica de HS.

Su eficacia viene avalada por los resultados de los ensayos PIONEER | y PIONEER I, con tasas de respuesta en
la semana 12 significativamente superiores para los grupos que recibieron este medicamento semanalmente que
para los grupos placebo: 41,8 vs. 26,0% en el PIONEER | (p = 0,003) y 58,9 vs. 27,6% en el PIONEER Il (p < 0,001)
con un buen perfil de sequridad. Los pacientes que participaron en los estudios HS-I y HS-II fueron reclutados en
un estudio de extension abierto en el que se administraba adalimumab 40 mg semanales (al menos 2 afos) de-
mostrando que en pacientes respondedores la eficacia permanece con buen perfil de seguridad a largo plazo®87.

Se han realizado ademas estudios en los que se ha analizado la intensificacion del adalimumab a partir de
su dosis estandar de 80 mg/14 dias a 80 mg/7 dias, demostrando una tasa de mejoria®3%4. También se ha es-
tablecido su eficacia y seguridad asociado a cirugia®.

Posologia:

- Dosis inicial de 160 mg subcutaneo, seguida de una dosis de 80 mg dos semanas mas tarde. Después se

continua con una dosis de 40 mg cada semana u 80 mg cada dos semanas.

- En menores de 12 afios y menos de 30 kg la pauta es de 80 mg subcutaneo, semana 0, seguidas de 40 mg
cada 2 semanas desde la semana 1. Si no se obtiene respuesta puede ser administrado a dosis de 40 mg a la
semana o a dosis de 80 mg a semanas alternas.

- En pacientes con respuesta parcial se puede plantear temporalmente intensificacion a 80 mg/a la semana.

- No es necesaria su interrupcion cuando se combina con cirugia.

S2k Guia para el tratamiento de HS/acné inverso: recomienda adalimumab como tratamiento de segun-
da linea en pacientes con HS moderada a grave. Recomienda también su uso combinado con antibidticos y ciru-
gia, y establece que se puede considerar su intensificacion temporalmente en casos de pacientes con respuesta
parcial o reduccion de la respuesta.

Anticuerpo monoclonal quimérico murino-humano que se une con alta afinidad tanto a la forma soluble como
a la de transmembrana del TNF-a. No tiene indicacidn establecida en el tratamiento de HS, pero ha demostrado
su eficacia en diversos estudios®5%. Una reciente revision sistematica y un metaanalisis revelaron que la tasa de
respuesta conjunta de los pacientes con HS a infliximab fue del 83% (intervalo de confianza del 95% [IC95%]:
0,71-0,91), con un perfil de efectos secundarios favorable.
Posologia:
- La pauta descrita inicialmente de tratamiento se realiza con dosis de 5 mg/kg en semana 0, 2 y 6 siguien-
do con dosis de mantenimiento cada 8 semanas.
- Se ha sugerido mayor eficacia del infliximab cuando se administra a dosis similares a las de la enfermedad
inflamatoria intestinal: 7,5 mg/kg cada cuatro semanas o incluso 10 mg/kg cada cuatro semanas.
S2k Guia para el tratamiento de HS/acné inverso: recomiendan infliximab como tratamiento de tercera
linea en HS moderada-grave y establece que se puede considerar la intensificacion en pacientes con respuesta
parcial o reduccién de la respuesta.

No tiene indicacion establecida y existe poca evidencia sobre su uso en el tratamiento de HS. Hay publicadas
pequefias series de casos, generalmente con resultados favorables??. Debido a su farmacodinamica, este medi-



camento evita el paso placentario, por lo que podria ser una opcién en pacientes embarazadas con HS grave o
con deseo gestacional.

No tiene indicacién en HS. Se ha publicado una serie retrospectiva con 13 pacientes que fracasaron al adali-
mumab y tuvieron buenos resultados con el golimumab, por lo que este podria ser una alternativa en sujetos
con fracaso al adalimumab?'.

Diversos estudios han demostrado la implicacion de la IL-17 en la patogenia de la HS, lo que ha resultado en
el desarrollo de varios farmacos implicados en esta diana terapéutica.

Es un anticuerpo de tipo IgG1/k monoclonal, integramente humano, que se une selectivamente y neutraliza
una citocina proinflamatoria, la IL-17A. El secukinumab esta indicado para el tratamiento de la HS activa de mo-
derada a grave en adultos con una respuesta inadecuada al tratamiento sistémico convencional de HS.

La eficacia y seguridad de secukinumab viene avalada por los ensayos clinicos SUNSHINE y SUNRISE, doble
ciego, controlados con placebo de fase Ill en pacientes adultos con HS moderada a grave que eran candidatos a
tratamiento biologico sistémico. El secukinumab super6 el criterio de valoracion primario en la semana 16, con
respuestas sostenidas a la semana 52. A las 16 semanas, en el ensayo SUNSHINE, el 45% de los pacientes trata-
dos con secukinumab 300 mg/14 dias alcanzaron la respuesta clinica en la HS, definida como una reduccién
> 50% en el recuento de lesiones inflamatorias (suma de abscesos y nodulos inflamatorios), sin aumento del
nimero de abscesos o fistulas drenantes con respecto al valor inicial (HiSCR), frente al 41,8% de los sujetos
manejados con secukinumab 300 mg/28 dias o el 33,7% en el grupo placebo. En el ensayo SUNRISE, los resul-
tados a las 16 semanas fueron ligeramente mejores para el secukinumab 300 mg/28 dias, con una respuesta
HiSCR del 46,1 vs. 42,3% en los pacientes con el secukinumab 300 mg/14 dias o el 31,2% en el grupo placebo.
Ademas, se han publicado los resultados a la semana 52, con un porcentaje de sujetos que alcanzaron la HiSCR
del 56,4% con secukinumab 300 mg/14 dias y del 56,3% con secukinumab 300 mg/28 dias en el estudio SUNS-
HINE, mientras que el porcentaje de aquellos que lograron la HiSCR en el estudio SUNRISE fue del 65% con el
secukinumab 300 mg/14 dias y del 62,2% con el secukinumab 300 mg/28 dias. También se han publicado re-
sultados similares de eficacia en algunos estudios recientes con periodos de observacion mas prolongados®87274,

Posologia:

- La dosis recomendada es de 300 mg de secukinumab en inyeccidén subcutanea, que se administra inicial-
mente en las semanas 0, 1, 2, 3 y 4, y luego mensualmente, durante la fase de mantenimiento. Segln la
respuesta clinica, la dosis de mantenimiento se puede aumentar a 300 mg cada 2 semanas. Cada dosis de
300 mg se administra en una inyeccién subcutanea de 300 mg o en dos inyecciones subcutaneas de 150 mg.

S2k Guia para el tratamiento de HS/acné inverso: recomienda secukinumab como terapia de segunda
linea en el tratamiento de HS moderada-grave.

Anticuerpo monoclonal humanizado que se une selectivamente y con alta afinidad a la citocina IL-17 (IL-17A,
IL-17F e IL-17 AF) y bloquea asi su interaccion con el complejo receptor IL-17RA/IL-17RC. El bimekizumab esta
indicado para el tratamiento de la HS de moderada a grave en adultos con una respuesta inadecuada al trata-
miento sistémico convencional de la HS.

La eficacia y seguridad del bimekizumab viene avalada por dos estudios fase Ill multicéntricos, aleatorizados,
doble ciego y controlados con placebo (HS0003-BE HEARD | y HS0004-BE HEARD II). Los dos estudios (n = 505
en BE HEARD [; n = 509 en BE HEARD II) evaluaron dos pautas de dosis de bimekizumab (320 mg cada dos se-
manas y 320 mg cada cuatro semanas) frente a placebo durante el periodo de tratamiento inicial de 16 semanas,
asi como el periodo de tratamiento de mantenimiento de 48 semanas. Los resultados muestran mejoras
estadisticamente significativas y clinicamente constantes frente al placebo, tanto en los signos como en los
sintomas de la HS a la semana 16, que se mantuvieron hasta la semana 48. En la semana 16 de los ensayos, el
47,8% de los pacientes de BE HEARD | y el 52% de los de BE HEARD Il experimentaron la reduccién del 50% en
los abscesos cutaneos y los nédulos inflamatorios. Esto se compard con el 28,7 y 32% del placebo, respectiva-
mente. En la semana 48, las respuestas clinicas se mantuvieron con el tratamiento continuo con el bimekizumab,
ya que mas del 75% de las personas alcanzaron la HiSCR50, y mas del 55% lograron la HiSCR75 en la semana
48. El perfil de seguridad del bimekizumab en BE HEARD | y BE HEARD Il fue coherente con el de los estudios
anteriores, sin que se observaran nuevas alertas de seguridad>875.76,



Posologia: la dosis recomendada para pacientes adultos con HS es de 320 mg (administrados en 2 inyeccio-
nes subcutaneas de 160 mg o 1 inyeccion subcutanea de 320 mg) cada 2 semanas hasta la semana 16 y cada
4 semanas a partir de entonces.

S2k Guia para el tratamiento de HS/acné inverso: recomiendan bimekizumab como tratamiento de
segunda linea en HS moderada-grave.

No tiene indicacion en HS, pero se han presentado pequefas series de casos, la mayor de ellas de 10 pacien-
tes a los que se les administr6 210 mg en las semanas 0, 1 y 2 y posteriormente cada dos semanas. En este
estudio, todos los sujetos (100%) alcanzaron el objetivo de la HiSCR y el 80% lograron un cambio de categoria
IHS4 en la semana 12, con un perfil de seguridad favorable.

Algunos autores han propuesto la intensificacion terapéutica con el brodalumab, utilizando un régimen se-
manal en lugar de quincenal%877.78,

S2k Guia para el tratamiento de HS/acné inverso: considera brodalumab como terapia de tercera linea
en el tratamiento de HS moderada-grave.

Es un inhibidor de la IL-12 y la IL-23, mediante el bloqueo de su subunidad p40 comun. No tiene indicacién
en HS, pero se han presentado pequefas series de casos en las que ha demostrado eficacia en el tratamiento de
HS moderada a grave®®7982, La mayoria de los pacientes recibieron pautas de tratamiento similares a las de pso-
riasis, las cuales segun algunos autores podrian no ser suficientes, y postulan que las pautas empleadas en
enfermedad de Crohn, con induccion intravenosa y dosis de 90 mg cada 4-8 semanas, son mas eficaces, alcan-
zando en un estudio retrospectivo un 50% de la HiSCR objetivo y con una reduccion del dolor del 71,4% a la
semana 16.

S2k Guia para el tratamiento de HS/acné inverso: considera ustekinumab como terapia de tercera linea
en el tratamiento de HS moderada-grave.

Es un anticuerpo monoclonal humano que se une a la subunidad p19 de IL-23, impidiendo la sefalizacién
intracelular y con ello la activacion y produccién de citocinas. Un estudio de fase Ilb, doble ciego y contro-
lado con placebo (NOVA-trial, NCT03628924) en el que se compardé el guselkumab con una dosis de 200 mg/4
semanas por via subcutdnea en las semanas 0, 4, 8 y 12 vs. 1.200 mg por via intravenosa en las semanas
0, 4 y 8 seguidos de 200 mg por via subcutanea vs. placebo, se observé que la HiSCR se alcanz6 en la
semana 16 en el 50,8% de los pacientes tratados con la administracién subcutdnea vs. el 45% de los intra-
venosos. Un ensayo multicéntrico de fase lla con el guselkumab a 200 mg subcutaneos, cada cuatro semanas
durante 16 semanas mostré que el 65% (n = 13/20) alcanzaron la HiSCR también con una disminucion sig-
nificativa de la mediana de la puntuacién IHS4 (8,5-5,0; p = 0,002) y de la mediana del recuento de abscess
and inflammatory nodule (AN) (6,5-4,0; p = 0,002)58.83,

La serie mas amplia en practica clinica es un estudio multicéntrico retrospectivo observacional llevado a cabo
en 13 hospitales espafoles, que incluian 69 pacientes, logré HiSCR en el 58% y el 56,5% de los pacientes a las
16 y 24 semanas respectivamente, junto con una reduccidn significativa de las puntuaciones IHS4, HS-PGA, NPRS
y DLQI, lo que muestra su potencial uso terapéutico en la HS®,

Es un anticuerpo monoclonal humanizado de tipo inmunoglobulina G1 (IgG1) selectivo, dirigido contra la IL-23.

Se han publicado pequefas series de casos®. Sin embargo, el ensayo aleatorizado publicado con 243 pacien-
tes (risankizumab 180 mg, n = 80; risankizumab 360 mg, n = 81; placebo n = 82) demostrdé que la HiSCR se
alcanzo en el 46,8% de los sujetos con risankizumab 180 mg, un 43,4% con risankizumab 360 mg y un 41,5%
con placebo a la semana 16, sin lograr el criterio de valoracién primario, por lo que el estudio se dio por fina-
lizado anticipadamente.

El anakinra es un inhibidor de los receptores de la IL-1. Ha demostrado ser eficaz en algunas series de pa-
cientes, especialmente a dosis de 200 mg/dia. En un ensayo clinico controlado con placebo, en la semana 12 se



utilizd como criterio de valoracion primario una disminucién > 50% en la puntuacion de actividad de la enferme-
dad, que logro el 78% del grupo tratado y el 30% del grupo placebo®886-88  Actualmente se esta desarrollando
estudio de fase Ill.

S2k Guia para el tratamiento de HS/acné inverso: considera el anakinra como terapia de tercera linea
en el tratamiento de HS moderada-grave.

Es un anticuerpo monoclonal que inhibe la IL-36. Se ha demostrado que los pacientes con HS tienen niveles
elevados de IL-36 intralesional y en suero, lo que llevo a investigaciones sobre la eficacia de espesolimab como
agente terapéutico potencial para el HS. En un estudio fase Il doble ciego paralelo no hubo diferencias en el
recuento de abscesos y de nddulos inflamatorios, que fueron similares a placebo (38,8 y 34,7% en las cohortes
de espesolimab y placebo, respectivamente), pero una proporcion numéricamente mayor de pacientes tratados
con espesolimab tuvo una disminucion en el niamero de fistulas en la semana 12 y una reduccién sostenida en
la semana 24 en comparacién con el placebo (67 vs. 39%, respectivamente). Actualmente esta en desarrollo un
ensayo de fase [1I88,

Se ha descrito un papel clave de la sefalizacion de estrés y la activacion de la via cinasas de la familia Janus
(JAK)/transductor de sefales y activador de la transcripcion 1 (STAT1) en la progresion de la HS, por lo que se
esta explorando como una posible diana terapéutica®s.

Es un inhibidor oral selectivo de la JAK-1, puede disminuir la carga inflamatoria y mejorar los resultados en
pacientes con HS. En un estudio de cohortes retrospectivo de vida real, el upadacitinib demostré que el 75%
(n = 15/20) de los individuos alcanzaron la HiSCR50 en la cuarta semana, aumentando al 100% en la semana 12
y manteniéndose los resultados en la semana 248%°. En un ensayo de fase Il, multicéntrico, aleatorizado y doble
ciego (n = 68 pacientes) en el que los pacientes fueron asignados aleatoriamente 2:1 a upadacitinib 30 mg una
vez al dia o placebo, hubo una diferencia estadisticamente significativa en la proporcién de pacientes que alcan-
zaron HiSCR en la semana 12 para upadacitinib en comparacién con las tasas histéricas de placebo (preespeci-
ficadas de los ensayos PIONER | y Il basados en los pacientes que cumplian los mismos criterios clave de elegi-
libilidad) sobre la base de estudios de adalimumab en HS (38,3 y 25,0%, respectivamente). A mas largo plazo,
hasta la semana 40, el nimero de pacientes en tratamiento con upadacitinib que alcanzaron la HiSCR 50 siguio
aumentando. Una mayor proporcion de pacientes tratados con upadacitinib tuvieron reduccion en el dolor cuta-
neo en comparacion con el placebo y fue bien tolerado®.

Actualmente hay en desarrollo un ensayo clinico de fase lll, controlado con placebo, que investiga el upada-
citinib para su uso en HS (Step-Up HS).

S2k Guia para el tratamiento de HS/acné inverso: considera el upadacitinib como tratamiento de terce-
ra linea en pacientes con HS moderada-grave.

Es un inhibidor de la fosfodiesterasa 4 (PDE-4) que ejerce una accion inmunomoduladora bloqueando parcial-
mente la expresion de citocinas proinflamatorias e induciendo la expresion de citocinas antiinflamatorias.

Ha demostrado eficacia en un ensayo 3:1 a una dosis de 30 mg/12 h en comparacion con placebo, alcanza-
do el 53,3% del objetivo HiSCR frente al 0% del grupo placebo®. La respuesta se mantenia en seguimiento a dos
afios?!. Estos resultados han sido apoyados por otras series pequefas, pero hasta el momento carecemos de
estudios prospectivos comparativos con mas evidencias que apoyen su uso generalizado®®, aunque podria ser
una alternativa en aquellos pacientes con HS que han agotado otras opciones terapéuticas con mas evidencia o
pacientes con antecedentes neoplasicos o infecciones activas.

La tabla 10 resume los farmacos biolégicos y moléculas pequefias disponibles en el momento actual con la
posologia, desarrollo clinico e indicacién clinica actualizada.
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Control rapido reagudizacion inflamatoria lesiones localizadas, nddulos o abscesos. También empleado con
menor frecuencia en fistulas de pequeio tamafo. Posibilidad tratamiento guiado por ecografia cutanea.

Inyeccion intralesional de acetonido de triamcinolona de liberacién lenta, diluido con mepivacaina o bupiva-
caina a 5-10 mg/ml o sin diluir 40 mg/ml, de 0,5 a 1 ml dependiendo de la lesién y localizaciéon, con una dosis
maxima de 40 mg por sesion'21430.92 Se emplea en monoterapia o asociado a tratamiento sistémico. Se consigue
la remision rapida del dolor (media: 1 dia) y signos inflamatorios (media: 7 dias)?. Los resultados son variables
en los distintos estudios®, con un grado de evidencia bajo (IV, recomendacion D). En algunas publicaciones no
encuentran diferencias significativas en comparacion con la inyeccion de suero fisioldgico%. El efecto adverso
mas frecuente es la atrofia cutanea®°’. Contraindicado si sospecha clinica de infeccion bacteriana'.

En las fistulas se realiza inyeccién intralesional 0,5 ml de solucién 40 mg/ml. Resolucién clinica/ecografica
en mas del 40%, inducida por la atrofia y la fibrosis generada por la infiltracién que conduciria al colapso del
tunel?899, Posibilidad de inyeccion guiada por ecografia cutanea'0%101,

También se ha empleado combinada con antibidtico como la lincomicina y anestésico local (mepivacaina al
2%) en infiltracion tumescente, con la siguiente composicion:

- Jeringa 10 ml: 1 ampolla de triamcinolona 40 mg/ml (1 ml), 1 ampolla de lincomicina (Lincocin® 600 mg

2 ml), 3 ml de mepivacaina al 2% y 4 ml de suero fisiol6gico'2.

Algunos autores recomiendan distintas técnicas de inyeccion dependiendo del tipo de lesidn: intralesional en
los nédulos y por debajo de la lesion en los abscesos y tineles (comunicaciéon Dr. Molina Leyva, Reunion online
Grupo de Hidradenitis de Castilla La Mancha y Extremadura, octubre 2023).

A diferencia de otras enfermedades inflamatorias crénicas cutaneas, la HS se caracteriza por la progresion
de lesiones inflamatorias a la destruccion irreversible del tejido y desarrollo de biofilm que impide una ade-
cuada respuesta al tratamiento médico. En esta fase la cirugia juega un papel importante dentro del arsenal
terapéutico, hecho que distingue a la HS de otras enfermedades inflamatorias de la piel, como la psoriasis o
la dermatitis atopica®.

Nédulos vy fistulas aisladas y casos graves extensos o localizados que no respondan a tratamiento médico
(eliminacién lesiones activas) y la eliminacidn de lesiones estructurales (fistulas y cicatrices). Enfoque quirtrgico
individualizado dependiendo de la gravedad, localizaciéon anatdmica, extensidn, comorbilidades, cirugias previas
o preferencia del paciente, y dentro del protocolo general de manejo del paciente, nunca de forma aislada por
la alta frecuencia de recidivas.

- Lesiones estaticas, estructurales: sin signos inflamatorios. Tractos fistulosos cicatriciales, cicatrices (acor-

dedn, contractiles) HS mutilante, sospecha de malignidad.

- Lesiones dinamicas sin respuesta completa a tratamiento médico: signos inflamatorios. Nédulos, abscesos,
fistulas inflamadas. Valoracién con ecografia Doppler: signos inflamatorios. Tratamiento previo para reduc-
cién tamano y control de inflamacion y valoracion quirdrgica posterior.

En resumen, lesiones persistentes sin respuesta a tratamiento médico, con el objetivo de eliminar todo el

tejido dafiado de forma irreversible.

Una intervencién quirdrgica temprana se asocia a un dafio quirdrgico mas limitado y unos mejores resultados
a medio plazo. Seria la «ventana de oportunidad» quirtrgica'®3,

El manejo de la HS siempre es combinado: primero controlar la inflamacién mediante tratamiento antibiotico,
corticoideo intralesional/sistémico y/o biol6gico dependiendo de la gravedad, y en segundo lugar la eliminacion
de los trayectos fistulosos y el tejido fibrotico mediante cirugia, para evitar de nuevo la colonizacién de las le-
siones, los nuevos episodios inflamatorios y el consiguiente aumento del dafio permanente. No es necesaria la
interrupcion del tratamiento bioldgico para la intervencion'®. El empleo de técnicas de imagen es util para
la delimitacion de las lesiones y planificar la cirugia, buscando menores tasas de recurrencia'%107,



La eleccion de la técnica dependera del tipo de lesion gravedad de la enfermedad y localizacion30. Es dificil
comparar las distintas modalidades quirlrgicas, dada la complejidad de la enfermedad, los diversos tipos de
intervencion y la variabilidad de objetivos y resultados.

Indicado en pacientes con abscesos tensos y dolorosos (fase aguda).
Objetivo: descompresion para alivio del dolor',

Recurrencia de casi el 100%.

Tipo de anestesia: local.

Se emplea un sacabocados adecuado al tamafio lesional para la eliminacion del nédulo inflamatorio y la uni-
dad folicular implicada, con desbridamiento y curetaje y cicatrizacion por segunda intencion.

Indicado en estadios leves moderados.

Tipo de anestesia: local.

Indicacion: nédulos, abscesos y sobre todo fistulas o tineles cutaneos.

Se canaliza el tunel o la cavidad con guias metalicas y tijeras de diseccién, realizando destechado con tijera
o electrobisturi y eliminacion de la masa inflamatoria con curetaje. Se realiza hemostasia con cloruro férrico,
cloruro de aluminio o electrocoagulacién y curacion por segunda intencion. Es una técnica rapida, que minimiza
la cantidad de tejido eliminado en comparacion con la extirpacion en bloque y el epitelio del fondo del tinel
permanece intacto®*,

Como complicaciones mas frecuentes se ha descrito el sangrado postoperatorio y la infeccion de la herida
quirurgica, pero la incidencia de estas complicaciones es baja y el dolor postoperatorio minimo, comparado con
las extirpaciones amplias en los estudios que miden los resultados comunicados por los pacientes''?.

Tipo de anestesia: local.

El objetivo es el tratamiento ambulatorio de lesiones cronicas, especialmente fistulas, mediante la canalizacién
de la lesion con una sonda o una pinza de Hartmann y colocacién de setones de silicona en el trayecto fistuloso,
que se mantienen unas 4 semanas. Se emplean los mimos setones que los usados en el tratamiento de la fistu-
la perianal. Permiten el drenaje mantenido, con lo que se reduce la inflamacion, y promueven la epitelizacion de
la lesién, con lo que los setones van migrando hacia la superficie, produciéndose en ocasiones un destechamien-
to espontaneo y curacion del tinel. Si no se ha producido, la lesion sera mas accesible al destechado quirtrgico.
Se consigue disminuir la longitud de los tuneles facilitando posteriores intervenciones, ademas de reducir los
sintomas asociados (dolor). Es por tanto una técnica simple, segura y con menor morbilidad que otros procedi-
mientos.

Tipo de anestesia: local.

Indicacion: abscesos recurrentes en la misma localizacion. Se realiza extirpacién en bloque y sutura directa.
Tipo de anestesia: local.

Extirpacion amplia. Extirpacion del area de tejido afectado en su totalidad hasta grasa subcutanea o fascia,
bajo anestesia local o general dependiendo extension. En algunas guias seria el tratamiento de eleccion', y
combinada con tratamientos médicos es la que ofrece mejores resultados. El tipo de cierre no parece influir en
la tasa de recurrencia y dependera del tamafo del defecto, la localizacion y las preferencias del cirujano'. Pue-
de ser:

- Cierre primario en defectos creados por lesiones de menor tamafo, pudiendo presentar complicaciones
como el desarrollo de seromas, dehiscencias o contracturas; mejores resultados mediante el cierre asistido
por vacio efectuando una sutura posterior al desarrollo de tejido de granulacion.

- Colgajos, los mas empleados, fasciocutaneo, musculocutaneo, Limberg, de perforantes, con tiempos de
curacién mas cortos que segunda intencién, recomendados cuando existe exposicion de vasos y nervios
tras cirugia o riesgo de suministro vascular deficiente a zonas distales.

- Injerto, con tiempo de curacion mas corto que cierre por segunda intencion, pero posibilidad cicatrices
retractiles y también se puede asociar cierre asistido por vacio (negative pressure wound healing therapy
[NPWT] o tratamiento VAC).



- Segunda intencion con tiempos prolongados de curacién y mayor dolor, pero buenos resultados estéticos
y bajas tasas de recurrencias. En algunas guias se establece como la técnica de eleccion®. Se puede emplear
el laser de CO, para la eliminacion del tejido lesional3C.

Tipo de anestesia: local o general dependiendo de la complejidad de la técnica.

Es una técnica empleada en estadios avanzados (Hurley II-1l) con la finalidad de eliminar totalmente los tlneles
y el tejido fibrotico, pero respetando la mayor cantidad de tejido sano de manera similar al destechamiento, bus-
cando conseguir una cicatrizacion mas corta y menos complicaciones funcionales. En el trabajo original la delimi-
tacion de las lesiones se consigue mediante palpacion y empleo de sondas, pero las técnicas de imagen permitirian
un mejor resultado. El tejido lesional se va eliminado con un bisturi eléctrico con un terminal en lazo para realizar
un corte de forma tangencial en estadios, de forma similar a la cirugia en fresco, hasta conseguir su total elimina-
cién, intentando preservar el suelo epitelizado de los tuneles y el tejido subcutaneo. La hemostasia se realiza
mediante electrocoagulacion y se deja cicatrizar por segunda intencion. Tipo de anestesia: general.

En un intento de estandarizar las técnicas quirdrgicas y los términos que las designan, se ha sugerido definir
los procedimientos quirtrgicos empleados y su terminologia mediante un consenso Delphi, que permita la es-
tandarizacion de las técnicas para una uniformidad en la coleccion de datos y disefio de estudios''*. Las defini-
ciones de consenso incluirian, ademas de la incisién y drenaje, el destechamiento, que podria ser lesional parcial
o completo o regional parcial o completo, y la extirpacion, con los mismos subtipos (lesional parcial o completa
y regional parcial o completa).

Incluiran la limpieza de la herida quirdrgica con antisépticos, mantener el tratamiento médico (antibioterapia,
tratamiento biolégico), en los casos de curacion por segunda intencion cobertura con apésitos (alginato, silico-
na...) que de forma ideal deben ser baratos, absorbentes, no irritantes y con propiedades antibacterianas para
prevenir la infeccion secundaria de la herida'? y cuya eleccion dependera de la cantidad de exudacion, la locali-
zacion de la herida, el estado de la piel circundante, el coste y las preferencias del médico y el paciente3?, el
control del dolor y la fisioterapia para evitar retracciones de la herida. El empleo de sistemas de presidon negati-
va en heridas amplias durante cortos periodos (1-4 semanas) puede ser beneficioso3?. Recientemente se han
establecido unas recomendaciones de consenso para el manejo de heridas en pacientes con HS, tanto quirtrgicas
como secundarias a la propia enfermedad''®.

Tasas de recurrencia variables (5-13% tras escision amplia, mejor resultado con cierre mediante segunda in-
tencion, 17-27% tras destechamiento, 35% tras exéresis, 100% tras incision y drenaje)''®'17, Factores como la
obesidad, el tabaquismo, los pacientes de menor edad, historia de sinus pilonidal o la presencia de miultiples
lesiones asocian un mayor riesgo recurrencia y también determinadas localizaciones (perianal, vulvar, submama-
ria)30:92.116.117 También la forma en que se produce la recurrencia parece desarrollarse de distinta forma depen-
diendo del tipo de lesion: los tuneles lo harian a partir del fondo de la lesion, mientras que los nodulos inflama-
torios del borde de la herida quirtrgica''®.

Mantenimiento: es esencial el tratamiento médico de mantenimiento para evitar recurrencias.

Laseres: reduccion del namero de foliculos en areas afectas y los laseres ablativos para el tratamiento de
fistulas persistentes y cicatrices. La IPL ademas parece tener efecto antimicrobiano.

Terapia fotodinamica: efecto citotoxico sobre las glandulas sebaceas y las bacterias del biofilm y efecto in-
munomodulador??,

El laser de CO, para escision, marsupializacion o vaporizacion de lesiones, el de neodimio-YAG para la des-
truccion folicular y efecto antiinflamatorio, o la terapia con luz pulsada han demostrado utilidad en las lesiones
persistentes y las cicatrices residuales30.119.120,



Ademas, la depilacion mediante los distintos tipos de laseres y luz pulsada permite reducir el numero de
foliculos en las areas afectas y con ello eliminar la queratinizacién anémala de este y puede modificar la evolu-
cion de la enfermedad“0.

Se ha empleado como tratamiento adyuvante en estadios moderados de la enfermedad’?%'?!. Se emplean
distintos fotosensibilizantes y a distintas concentraciones: acido 5-aminolevulinico (1-20%), metilaminolevulinato
(16%) y azul de metileno (0,01 al 1%) y distintos tipos de luz (ldmparas LED, laseres e IPL) con diferencias en su
penetracion, diferentes dosis e intensidades, aunque la longitud de onda es la misma (630-635 nm). Podrian
ejercer sus efectos por medio de la modulacién de la respuesta inmunitaria, un efecto citotoxico directo, la fo-
totermolisis y actuando sobre el biofilm bacteriano®.

En las revisiones sistematicas, la evidencia para el uso de los tratamientos con luz, con o sin sensibilizante,
es limitada en la hidrosadenitis, también relacionado con los distintos sensibilizantes y fuentes de luz empleadas.
Parece que aquellos tratamientos que permiten una mayor penetracion, ya sea la terapia fotodinamica intralesio-
nal o los laseres, obtienen unos mejores resultados'?!-122,

Empleada en el pasado, con tasas de remision completa de los sintomas del 38% y mejoria en el 40% y sin
efectos secundarios destacables'?. El riesgo de desarrollo de neoplasias a largo plazo y la existencia de nuevas
alternativas terapéuticas han determinado su abandono.

Existen pocos estudios, con series cortas de pacientes y sin grupo control. Se han empleado dos modalidades
de tratamiento: la crioterapia convencional con aplicador abierto y la criosinsuflacion, que consiste en la aplica-
cién de la crioterapia intralesional, empleando agujas, canulas, catéteres o sacabocados que se insertan en las
lesiones y a través de los cuales se realiza la crioterapia en el interior de estas.

Con la técnica clasica en la serie mas amplia'? se consigue una resolucion del 88% de los nodulos y abscesos
tratados, con un solo ciclo de congelacién de 20-40 segundos en lesiones pequefas localizadas en ingles y 40-
50 segundos en lesiones de mayor tamafio localizadas en axilas, sin recidiva en un periodo de seguimiento de
6 meses. El procedimiento es bien tolerado, precisando solo anestesia local las lesiones grandes inguinales, y
con el empleo de antiséptico y antibidtico tdpico posterior para prevenir complicaciones infecciosas.

La crioinsuflacion se ha empleado en lesiones refractarias a terapia médica en las que no se desea cirugia,
inyectando una aguja, una canula o un catéter venoso de 21 G en la lesion (nddulo, abscesos o fistula) con 3
ciclos de congelacion de 5 segundos, separados por 1 segundo, con periodicidad mensual (un total de 3 sesio-
nes)'2%126 Aunque bien tolerado, conlleva riesgos como el desarrollo de reacciones vagales con la inyeccion,
descrito en algun paciente, o la posibilidad de embolia gaseosa y enfisema subcutdneo. Se ha empleado una
variante de esta técnica en colecciones fluidas susceptibles de drenaje, realizando el drenaje con un sacabocados
de 4-5 mm y luego crioterapia intralesional a través del sacabocados, con resolucion de las lesiones con un solo
procedimiento en 7 de los 10 pacientes tratados'?’.

El empleo de corriente galvanica intralesional en fistulas superficiales no complejas se ha estudiado en series
cortas de pacientes con buenos resultados (77% de respuesta completa a las 12 semanas)'?%. El mecanismo de
accion propuesto seria la necrosis tisular y la induccion de una activacion del inflamosoma NLRP3 para controlar
el proceso inflamatorio, ademas de una accién sobre el biofilm bacteriano.

Se han publicado solo algunas series de casos y no tendrian indicacion3°.

Como resultado de las evidencias encontradas en la literatura revisada y las distintas guias publicadas se ha
elaborado un algoritmo terapéutico para el paciente con HS, considerando por separado el paciente con fenotipo
inflamatorio o no inflamatorio, que se expone en las figuras 8 y 9.



HIDRADENITIS SUPURATIVA INFLAMATORIA

Recomendaciones higiénico-dietéticas (abstinencia tabdquica y pérdida de peso)
Tratamiento adecuado del dolor
Laser depilacién/suplementos zinc, vit D
Drenaje de abscesos en ausencia de respuesta a tratamiento y curas locales

LEVE MODERADA GRAVE

1.° linea: 1.9 linea:

~ Clindamicina topica 1% ~ Doxiciclina 100 mg/vo/12 h x 3 mes

- Aceténido friamcinolona infralesional — Clindamicina 2 x 300 mg/24 h + rifampicina 2 x 300 mg/24 h/vo 12 sem
en episodios agudos — Clindamicina 300 mg/12 h/vo x 12 semanas

2.9 linea: 2.9 linea:

— Resorcinol tépico — Rifampicina 10 mg/kg/24 h+ moxifloxacino 400 mg/24 h + metronidazol

500 mg/12 h x 12 sem (suspender mefronidazol a las 6 sem|
— Clindamicina 3 x 600 mg/24 h/iv 5 dias,
- Adalimumab sc [160 mg d-0,80 mg d-14, 40 mg/sem),
— Secukinumab sc (300 mg 1x o 2x/mes)
— Bimekizumab 320 mg/28 dias/sc

3.% linea:

— Ertapenem iv

— Acitretina vo/adlitretinofna vo

— Ciclosporina A vo/dapsona vo/corficoides vo/metformina vo

— Infliximab 5 mg/kg/iv (dO, sem2, semé, cada 8 sem)

— Adalimumab dosis intensificada/infliximab dosis intensificada

- Upadacitinib vo/apremilast vo/spesolimab sc/anakinra sc/brodalumab sc/
ustekinumab sc

En mujeres con empeoramiento premenstrual o SOP Etinilestradiol+drospirenona/
diengogest/clormadiona y/o espironolactona y/o metformina

Figura 8. Algoritmo ferapéutico para el paciente con hidradenitis supurativa inflamatoria.
SOP: sindrome del ovario poliquistico.

HIDRADENITIS SUPURATIVA INACTIVA (NO INFLAMATORIA)

HURLEY | HURLEY I HURLEY Il

Recomendaciones higiénico-dietéticas (abstinencia tabdquica y pérdida de peso)
Tratamiento adecuado del dolor
Léser depilacién

Eliminacion completa del tejido fistuloso/cicatricial

Deroofing de fistulas superficiales
Laser CO,

Cierre por segunda infencién
Injertos en sello con/sin ferapia vac
Extirpacion de lesiones aisladas

Sutura directa parcial /completa en algunas regiones anatémicas
Reconsfruccion con colgajos en algunas regiones anatémicas

Figura 9. Algoritmo ferapéutico para el paciente con hidradenitis supurativa no inflamatoria.
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ANEXO 1. CUESTIONARIO DLQI, QUE MIDE EL INDICE
DE CALIDAD DE VIDA EN DERMATOLOGIA

INDICE DE CALIDAD DE VIDA EN DERMATOLOGIA

Hospital nim.: Fecha:
Nombre: Diagnostico:
Direccion:

DLQl

Puntuacion:

El propésito de este cuestionario es medir cuanto ha afectado su problemas de la piel a su calidad de vida
DURANTE LA ULTIMA SEMANA. Marque una casilla por pregunta.

1 | Durante la Ultima semana, ;cuénta picazon, molestia, Muchisimo O
dolor o sensacién punzante ha sentido en la piel? Mucho |
Un poco O
Nada en absoluto O
2 | Durante la Ultima semana, ¢qué tan avergonzado Muchisimo |
0 cohibido se ha sentido debido a su problema Mucho O
de la piel? Un poco O
Nada en absoluto |
3 | Durante la Ultima semana, jcuanto ha interferido Muchisimo O
su problema de la piel con ir de compras o cuidar Mucho |
la casa o el jardin? Un poco O
Nada en absoluto [ [No es pertinente [
4 | Durante la Ultima semana, ¢cuanta influencia ha tenido su Muchisimo O
problema de la piel en la ropa que utiliza? Mucho O
Un poco O
Nada en absoluto [0 |No es pertinente [
5 | Durante la Ultima semana, ;cuanto ha afectado Muchisimo |
su problema de la piel a sus actividades sociales Mucho |
o recreativas? Un poco |
Nada en absoluto [J | No es pertinente [
6 | Durante la Ultima semana, ¢cuanto le ha dificultado su Muchisimo O
problema de la piel al practicar deportes? Mucho |
Un poco O
Nada en absoluto [0 No es pertinente [
7 | Durante la ultima semana, ;su problema de la piel Si |
le ha impedido trabajar o estudiar? No [ |No es pertinente [
Si la respuesta es “No”, durante la Ultima semana, ;en qué Mucho |
medida su piel ha sido un problema en el trabajo o los Un poco O
estudios? Nada en absoluto [ [No es pertinente [
8 | Durante la Ultima semana, ¢en qué medida su problema de la | Muchisimo O
piel le ha generado difultades con su pareja o con cualquiera | Mucho |
de sus amigos cercanos o familiares? Un poco O
Nada en absoluto [J | No es pertinente |:|
9 | Durante la ultima semana, ;en qué medida su problema de la | Muchisimo |
piel le ha ocasionado dificultades sexuales? Mucho O
Un poco |
Nada en absoluto [ |No es pertinente D
10 | Durante la ultima semana, sen qué medida su tratamiento para | Muchisimo O
la piel le ha resultado un problema, por ejemplo, desordenando | Mucho |
su casa o quitandole tiempo? Un poco O
Nada en absoluto [ |No es pertinente |:|

Revise que haya respondido TODAS las preguntas. Gracias.




CUESTIONARIO DERMATOLOGICO DE CALIDAD DE VIDA PARA ADOLESCENTES

NOMDIe s a iy Fecha: ..........

Diagnéstico (si lo conoces): ..., Puntuacion: [___J

El objetivo de este cuestionario es medir cuanto afecta tu problema de la piel a tu calidad de vida en este
momento.

Por favor, seiiala con una “X” un recuadro de cada pregunta.
Imagen de ti mismo/a

éTe sientes cohibido/a o cortado/a por tu problema de la piel?

1.

2. ¢Te sientes molesto/a por tu problema de la piel?

3 éSientes que te ves diferente debido a tu problema de la piel?

4 ¢Sientes que la gente se fija en ti debido a tu problema de la piel?
¢Sientes verglienza debido a tu problema de la piel?

éTe sientes incdmodo/a cuando estds con otras personas debido a tu problema de la piel?

éEvitas ir a lugares a los que te gustaria ir por tu problema de la piel?

LENgogwm

¢Sientes la necesidad de cubrir las zonas afectadas por tu problema de la piel?

Bienestar fisico y aspiraciones futuras

9. ¢Tu problema de la piel afecta a tus estudios o tu trabajo?
10. ¢(Te preocupa que tu problema de la piel pueda afectar a tu futuro profesional?
11. ¢Sientes dolor o molestias debido a tu problema de la piel?

12. ¢Tuproblema de la piel te afecta al suefio?
Impacto psicolégico y en las relaciones

13. {(Te pones de mal humor por tu problema de la piel?

14.  (Crees que piensas mucho en tu problema de la piel?

15.  ¢{Evitas conocer gente nueva debido a tu problema de la piel?
16. éRecibes comentarios desagradables sobre tu piel?

17.  {Crees que tu problema de la piel afecta en la relacién con tus amigos?

[ W T 0] [CHOWN] CHUNT Y]
N I I

18.  {Crees que tu problema de la piel afecta en tus relaciones intimas?

NI O v
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ANEXO 3. CUESTIONARIO DE CALIDAD DE VIDA ESPECIFICO
EN HIDRADENITIS SUPURATIVA

HSQol-24

N° ftem Nunca Raramenfe | A veces | Amenudo | Siempre

1| Mi enfermedad de la piel afecta a mi estado
de énimo.

2 | Me preocupa el coste econémico de los trafamientos.

Mi enfermedad de la piel empeora con el estrés.

4 | Mi enfermedad de la piel dificulta realizar
mi acfividad laboral.

Vivo mi enfermedad de la piel con resignacién.

6 | Mi enfermedad de la piel afecta mis relaciones
personales.

7 | la ineficacia de los tratamientos me preocupa.

Me preocupa la falia de profeccion laboral
a causa de mi enfermedad de la piel.

9 | Lo fomilia constituye el mayor apoyo en mi
enfermedad de la piel.

10 | Me sienfo solo/a o aislado/a por mi enfermedad
de la piel.
11 | El agua empeora mis lesiones cuténeas [bafio, duchal.

12 | la informacién sobre mi enfermedad de la piel
me ayuda a acepiarla.

13 | Me preocupa fener que dejar de hacer actividades
por mi enfermedad de la piel.

14 | Mi enfermedad de la piel afecta a mi suefio.

15 | Mi enfermedad de la piel me ha hecho pensar
en suicidarme.

16 | Valoro positivamente las iniciativas de los profesionales
para mejorar mi enfermedad de la piel.

17 | Me preocupa que alguno de mis hijos/as pueda tener
mi enfermedad de la piel.

18 | Mi enfermedad de la piel es un problema para tener
relaciones intimas.

19 | Seguir los tratamientos y controles de mi enfermedad
es dificil en ocasiones.

20 | Me preocupa el mal olor que produce mi enfermedad
de la piel.

21 | Estoy preocupado/a por los efectos adversos
de los trafamientos para mi enfermedad cutdnea.

22 | Evito hablar de mi enfermedad de la piel.

23 | Me preocupa ser rechazado/a por mi enfermedad
de la piel.

24 | Me sienfo avergonzado/a por mi enfermedad

de la piel.

Adaptado de Marrén SE et al., 201910,
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