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INTRODUCCION

Los sindromes autoinflamatorios asociados con hidradenitis supurativa
son poco frecuentes, pero potencialmente debilitantes si no se diagnostican y
tratan correctamente.! Estos abarcan un grupo de enfermedades cutaneas
inflamatorias crénicas que comparten una patogénesis comun e involucran la
oclusion de la unidad folicular y una desregulacion de la inmunidad innata,
caracterizados por inflamacion aséptica de los 6rganos afectados, con titulos
bajos o ausentes de autoanticuerpos o células T autorreactivas, y una activacion
descontrolada del inflamasoma, conduciendo a una sobreexpresion de
interleucina (IL) -1B, citocina responsable de la produccion exagerada de
citoquinas y quimiocinas que inducen el reclutamiento de neutrofilos, células

clave de la autoinflamacion.23

En las enfermedades autoinflamatorias, la piel esta frecuentemente involucrada
con una amplia gama de lesiones cutaneas. Hasta la actualidad, fueron
reportados varios sindromes, clinicamente diferentes, asociados a hidradenitis
supurativa, que incluyen: sindrome PAPA (pioderma gangrenoso, acné, y artritis
piégena), PASH (pioderma gangrenoso, acné e hidradenitis supurativa), PASS
(pioderma gangrenoso, acné, hidradenitis supurativa y espondiloartritis
seronegativa), PAPASH (pioderma gangrenoso, acné, artritis piégena e
hidradenitis supurativa), PsAPASH (artritis psoriasica, pioderma gangrenoso,
acné e hidradenitis supurativa) y PAC (pioderma gangrenoso, acné y colitis

ulcerosa).!4°

La hidradenitis supurativa, es un componente esencial de los sindromes

autoinflamatorios, y puede estar asociada a multiples enfermedades. Existen



varias clasificaciones, la de Hurley describe tres estadios clinicos distintos,
basados en la extension de las lesiones en las areas afectadas, y la presencia
de abscesos, trayectos fistulosos y cicatrices. El grado de severidad que a
menudo se encuentra asociado a sindromes autoinflamatorios, es el severo
(Hurley 11, 111), los cuales no suelen responder a muchos de los regimenes de

tratamientos habituales. 167

El manejo de estos trastornos a menudo es complejo y resulta desafiante para
el médico dermatélogo, ya que pueden generar consecuencias fisicas y
psicologicas devastadoras para los pacientes que los padecen. Es necesario un
enfoque multidisciplinario e individualizado para cada paciente. La terapia con
drogas inmunomoduladoras son necesarias para el control de la actividad

inflamatoria y prevenir recaidas. '

Desafortunadamente, la experiencia indica que transcurren largos periodos de
tiempo hasta que se realiza el diagndstico. El retraso en el mismo, lleva a grados

de discapacidad que pueden resultar significativos.’

El rol del dermatélogo resulta de gran importancia para el reconocimiento
inmediato de estos sindromes autoinflamatorios, intervenir en sus factores
predisponentes e iniciar de manera precoz el tratamiento y de esta manera evitar

la progresion a grados debilitantes.



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL.:

e Realizar una actualizacion bibliografica de los sindromes

autoinflamatorios asociados a hidradenitis supurativa.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Describir los avances en la fisiopatologia de la autoinflamacién y
establecer las probables etiologias de los sindromes autoinflamatorios.

e Realizar una descripcion actualizada de cada uno de los sindromes
autoinflamatorios asociados a hidradenitis supurativa.

e Revisar las opciones terapéuticas disponibles.

INTERES DEL TRABAJO

Los sindromes autoinflamatorios asociados con Hidradenitis supurativa
son poco frecuentes, pero potencialmente debilitantes si no se diagnostican y
tratan correctamente. La iniciativa de la revision bibliografica se basé en la
necesidad de realizar una puesta al dia de las diferentes manifestaciones
cutaneas y opciones terapéuticas presentes para el tratamiento de estos
sindromes. El dermatdlogo resulta de gran importancia para su reconocimiento
inmediato y de esta manera evitar la progresion de la misma y la evolucion del

paciente a una discapacidad.



AUTOINFLAMACION

Definicion

El término autoinflamacién se introdujo inicialmente para describir un
grupo de enfermedades hereditarias caracterizadas por episodios recurrentes de
inflamacion sin los signos habituales de autoinmunidad, como titulos elevados
de autoanticuerpos y la presencia de células T especificas de antigeno. Es decir,
constituyen una familia de trastornos definidos por la estimulacién aberrante de

las vias inflamatorias sin involucrar la autoinmunidad dirigida al antigeno. 8 °

Etiopatogenia

El mencionado término fue propuesto por Daniel Kastner en 1999 luego
del descubrimiento de un gen relacionado con una enfermedad familiar
autosdmica dominante poco frecuente, caracterizada por ataques inflamatorios
recurrentes.® Dicho gen codifica el receptor tipo 1 del factor de necrosis tumoral
(TNF), denominando la enfermedad como “Sindrome periédico asociado al
receptor de TNF” (TRAPS). Con este descubrimiento, TRAPS se unié al de
“Fiebre mediterranea familiar” (FMF), enfermedad autosdémica recesiva
caracterizada por ataques recurrentes de serositis que afectan a poblaciones de
origen mediterraneo, para formar el grupo de fiebres recurrentes hereditarias,
constituyendo ambas el nucleo de las enfermedades autoinflamatorias. Asi, el
término "enfermedades autoinflamatorias" se utilizd para referirse a los
trastornos clinicos caracterizados, de manera similar a TRAPS y FMF, por
episodios de inflamacién provocada en ausencia de titulos altos de

autoanticuerpos o de linfocitos T especificos de antigenos. & °



La autoinflamacion es un concepto en expansidén en medicina con una relevancia
sustancial en el campo de la dermatologia, ya que muchos trastornos
autoinflamatorios se presentan con hallazgos cutaneos. Implica un control
aberrante de la respuesta inmune innata, a menudo a través de vias mediadas
por interleucina (IL) -1. Esto es distinto de la autoinmunidad clasica en que los
anticuerpos, los procesos relacionados con el complejo de histocompatibilidad
mediado por células T, no son los mediadores principales de la enfermedad. Mas
bien, los titulos de autoanticuerpos estan ausentes o son bajos y, a diferencia de
los linfocitos, los neutrofilos y los macrofagos son las células efectoras con mayor
frecuencia. Sin embargo, la autoinflamacion y la autoinmunidad no son
mutuamente excluyentes, ya que los mediadores de la autoinflamacion
probablemente juegan un papel en una variedad de afecciones consideradas

como autoinmunes.?

Fisiopatologia

Un concepto fundamental para comprender la patogénesis de la
autoinflamacién son los inflamasomas. Estos son complejos proteicos
localizados en el citoplasma de las células, que actuan como sensores y son
mediadores del desarrollo de la inflamacion. Existen diferentes tipos, pero todos
ellos estan relacionados con el reconocimiento de patrones de secuencias
proteicas a través de los receptores tipo PPR, que son receptores que reconocen

patdgenos. Estos Ultimos se subdividen en 4 categorias: '

e Receptores tipo Toll (TLRs)
e Receptores tipo RIG-I (derivado del inglés retinoic acid-Inducible gene 1)

e Receptores de carbohidratos tipo lectina (CLRs)



e Receptores tipo NOD (derivado del inglés nucleotide-binding

oligomerization domain).

Estos ultimos conforman un grupo especializado de proteinas intracelulares
presentes en el citoplasma que se consideran esenciales para detectar
patdogenos e iniciar la respuesta inmune innata. Son los llamados NOD-like
receptor (NLRs) y estan divididos en 3 subfamilias clasificadas de acuerdo con
los dominios de interaccion con proteinas que poseen en la region amino

terminal; '

1) NOD (nucleotide-binding oligomerization domain) formado por 6 miembros

diferentes, 5 NOD y 1 CIITA (Class Il transactivator)

2) IPAF o NLRC (NOD-like receptor CARD domain containing), que esta formado

por 2 miembros

3) NLRP (NOD-like receptor Pyrin domain containing), del que se reconocen 14

diferentes miembros (NLRP1 hasta el 14).

Esta ultima subfamilia es la que se relaciona con la formacion de inflamasomas,
en particular NLRP1, NLRP3, NLRP7 Y NLRC4 (NLR family CARD domain

containing 4).

Los NLRs responden a senales exdgenas que provienen de bacterias, hongos o
virus que contengan PAMPs (pathogen-associated molecular patterns), o a
sefales enddgenas que son moléculas conocidas como DAMPs (damage-
associated molecular patterns), también conocidas como alarminas, las cuales
son liberadas por células dafiadas, ya sea por cancer, trauma, necrosis o
isquemia. Estas moléculas son los mediadores de la induccién de la inflamacion

asociada a los procesos de estrés.



El inflamasoma mas estudiado hasta la fecha es el NLRP3, también conocido
como criopirina. Este estd formado por la proteina NLRP3, la proteina
adaptadora ASC (apoptosis-associated speck-like protein) y una procaspasa-1
(Figura 1). La estructura de la proteina NLRP3 contiene 3 dominios, un dominio
de pirina N-terminal (PYD), en el carboxilo-terminal se encuentra un dominio que
posee repeticiones ricas en leucina (dominio LRR), y una zona central que se
conoce como dominio NACHT (nucleotide binding and oligomerization domain),
el cual se une a nucleétidos y es el responsable del proceso de oligomerizacién

del inflamasoma. "'

Figura 1. Componentes del inflamasoma NLRP3: la proteina NLRP3, la proteina adaptadora
ASC (apoptosis-associated speck-like protein) y una procaspasa-1. La estructura de la proteina
NLRP3 contiene un dominio de pirina N-terminal (PYD), un dominio con repeticiones ricas en
leucina (dominio LRR), y un dominio NACHT (nucleotide binding and oligomerization domain),

que es el responsable del proceso de oligomerizacion del inflamasoma.

Montario Estrada L.F y col. ; Qué son los inflamasomas? EI NLRP3 como ejemplo. Revista de la

Facultad de Medicina de la UNAM. 2016; 60 (1): 42-49.



Cuando se activan, estos receptores citosélicos se oligomerizan con una
proteina adaptadora llamada ASC y caspasa-1 y ésta a su vez activa a los
precursores de IL-1b, IL-18 e IL-33, para formar el complejo inflamatorio,
favoreciendo la secrecion de estas citocinas hacia el espacio extracelular. La IL-
1 y la IL-18 son miembros de la misma familia y se las reconoce como
reguladores de la respuesta inmune innata y adaptativa, la IL-33 también es
miembro de la familia de IL-1 y se le considera una alarmina. El ensamblaje del
complejo de inflamasoma que conduce a la activacion de caspasa-1, activa
multiples sustratos, pero el mas importante es el precursor de IL-1[3, que lleva a

la produccion de IL-1B activa (figura 2). 1011

. Figura 2. Las sefales derivadas de patdgenos activan el inflamasoma NLRP3, activando la

caspasa-1 y estimulando la formacién de IL-1[3 a partir de su precursor.

Murthy, A. S., Leslie, K. Autoinflammatory Skin Disease: A Review of Concepts and Applications

to General Dermatology. Dermatology, 2016; 232 (5): 534—540.
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Las mutaciones en los genes que codifican los componentes de los
inflamasomas conducen a la desregulacion de la cascada inflamatoria de IL-1,
un estado anormal de hiperinflamacién y las enfermedades autoinflamatorias
resultantes. 0 Anteriormente, esto se restringio a enfermedades inflamatorias
hereditarias monogénicas, pero actualmente incluye también a las poligénicas,
e incluso a trastornos espontaneos, que implican citocinas proinflamatorias

innatas desreguladas, incluyendo la familia de las IL-1. 12

Otro componente fundamental para comprender la patogénesis de la
autoinflamacién son los neutréfilos. Ellos son protagonistas esenciales en las
respuestas inflamatorias y forman parte de la primera linea de defensa contra los
estimulos nocivos. La inflamacion aguda es una respuesta protectora inicial a las
infecciones y lesiones tisulares. Sin embargo, la desregulacion de su
homeostasis puede provocar inflamacion excesiva y dano tisular. La activaciéon
de neutrdfilos y la infiltracién de tejidos no solo se asocian con infeccion, sino

que también pueden ocurrir en condiciones estériles. 112

La inflamacion aguda se logra mediante el aumento de la migracion de plasma 'y
leucocitos de la sangre a los tejidos lesionados. Los neutrofilos son el
componente celular mas abundante de los leucocitos y pueden movilizarse
rapida y eficientemente al sitio de la inflamaciéon mediante un proceso llamado
quimiotaxis. Posteriormente, mediante diversos mecanismos como la
fagocitosis, la generacion de trampas extracelulares de neutréfilos (NET) vy la
liberacion de granulos antimicrobianos, los neutréfilos contribuyen a la
eliminacion de los estimulos nocivos. Las NET son estructuras
fundamentalmente compuestas de cromatina y proteinas granulares, que una

vez liberadas constituyen un mecanismo de defensa que tiene la capacidad de

11



atrapar y destruir microorganismos patdégenos. El proceso que libera estas

estructuras es conocido como netosis. 12

Los neutrdfilos también juegan un papel central en la amplificacion de las
reacciones inflamatorias al expresar y liberar una variedad de citoquinas y
quimiocinas, que a su vez reclutan y activan mas células inmunes, incluidos
neutréfilos adicionales, monocitos, macrofagos, células dendriticas, células
natural killers, T helper tipo 1 (Th1) y Th17. Si bien es un paso importante en el
inicio de una respuesta inmune adecuada, el dano tisular inducido por este
arsenal de neutréfilos también puede ser dafino para las células y los tejidos del
huésped, y conducir a condiciones patolégicas. Ademas, la regulacion
inadecuada de la fase de resolucion que se presenta después de la inflamacion
neutrofilica puede causar mas dano tisular. Por lo tanto, la inflamacién

neutrofilica aguda requiere una regulacion estricta. 1212

Como se menciono previamente, el reclutamiento de neutroéfilos activados puede
tener funciones cruciales en la amplificacién y mantenimiento de la inflamacion.
Esto se genera mediante la produccién y activacién de cantidades significativas

de IL-1B e IL 36 en el sitio de la inflamacion. 2

La sefializacion de IL-1 aumenta el desarrollo de las células Th17, que reclutan
y activan neutrdfilos de manera directa e indirecta. Ademas, se ha demostrado
que IL-1B induce efectos antiapoptéticos en neutréfilos, 1o que sugiere que esta
interleuquina podria amplificar la inflamacion mediada por neutréfilos al
prolongar su vida. Por otro lado, éstos a su vez son en si mismos una fuente
importante de IL-13 en la inflamacién. La IL-36 pertenece a la familia de las IL-1,
y tiene una gran capacidad para reclutar neutréfilos en la piel. La IL-36a, IL-36[3

e |IL-36y son citocinas proinflamatorias que se unen al IL-36R (receptor de IL36)

12



e IL 1RACP (proteina accesoria del receptor de IL 1). Estas citocinas se expresan
predominantemente en las células epiteliales, particularmente los queratinocitos
de la piel, y actuan sobre varias células diana, incluidas algunas células inmunes
y queratinocitos. Recientemente, se ha informado que las proteasas derivadas
de neutrofilos, como la catepsina G, la elastasa y la proteinasa-3 son enzimas
de activacion de IL-36, las cuales aumentan la actividad de ésta a mas de 10.000
veces. Esto sugiere que los neutrdfilos también son actores clave en la

amplificacién de la inflamacion mediada por IL-36. 12

Existe una creciente evidencia de que la autoinflamacion es la explicacion
fisiopatoldgica de muchas enfermedades cutaneas poligénicas, particularmente
las dermatosis neutrofilicas. Hay un espectro de trastornos caracterizados por
una acumulacion de neutrdfilos en la piel y raramente en los 6rganos internos,
que estan clinicamente caracterizadas por lesiones cutaneas polimorficas. El
pioderma gangrenoso es el prototipo de las dermatosis neutrofilicas, al cual
también encontramos formando parte de los sindromes asociadas hidradenitis

supurativa.?3

Las dermatosis neutrofilicas se encuentran dentro de un espectro de trastornos
inflamatorios caracterizados por lesiones cutaneas que resultan de un infiltrado
inflamatorio rico en neutrdéfilos en ausencia de infeccion. Su fisiopatologia es
poco conocida. Constituyen un grupo heterogéneo de enfermedades cutaneas
caracterizadas por evidencia histolégica de infiltracién de la piel por neutréfilos
maduros normales sin evidencia de infeccion manifiesta. Sus caracteristicas
principales son I) la posible aparicion de infiltrados neutrofilicos extracutaneos; Il)
la asociacion frecuente con ciertas enfermedades sistémicas y Ill) una posible

superposicién con una o mas dermatosis neutrofilicas.®10.12

13



Curiosamente, la inflamacion cutanea rica en neutréfilos también es una
caracteristica fundamental de varias enfermedades autoinflamatorias con
afectacion de la piel, esta ultima causada por respuestas inmunes innatas
aberrantes. Por ende, la hiperactivacion del sistema inmune innato que conduce
a una mayor producciéon de miembros de la familia de interleucina-1 y la
inflamacién cutanea “estéril” rica en neutrofilos, son caracteristicas tanto de los
sindromes autoinflamatorios hereditarios con compromiso de la piel como de las

dermatosis neutrofilicas.® 12

14



.A QUE LLAMAMOS SINDROMES AUTOINFLAMATORIOS?

Las enfermedades autoinflamatorias se pueden dividir en monogénicas y
poligénicas. Los sindromes autoinflamatorios monogénicos son aquellos con
mutaciones genéticas identificadas, como fiebre mediterranea familiar, sindrome
de fiebre periddica asociada al receptor de factor de necrosis tumoral (TRAPS),
sindromes de fiebre periddica asociada a criopirina (CAPS), sindrome de
pioderma gangrenoso, artritis pidgena y acné (PAPA), etc. Aquellos sin una
mutacion genética identificada se conocen como poligénicos e incluyen
pioderma gangrenoso, acné e hidradenitis supurativa (PASH), artritis idiopatica
juvenil de inicio sistémico, pericarditis aguda recurrente idiopatica, sindrome de
Behget, osteomielitis multifocal crénica recurrente, enfermedad inflamatoria
intestinal, entre otros (figura 3). Los trastornos autoinflamatorios se definen por
episodios repetitivos o persistentes de fiebre, erupcién cutanea, serositis,
linfadenopatia, artritis y aumento de los reactantes de fase aguda, y por lo tanto
pueden simular infecciones. La mayoria de los sindromes autoinflamatorios
monogénicos se presentan en la infancia. Sin embargo, debido a su poca
frecuencia, presentacion diversa e inespecifica, y el reconocimiento genético

relativamente nuevo, el diagndstico generalmente se retrasa. 3

15



AUTOIMMUNE -
Trastornos predominantemente del sistema inmune adquirido.,
Una respuesta inmune anormal contra los autoantigenos.
Presencia de altos titulos de anticuerpos y de células T especificas de

antigeno
/' ALERGICO Ese
- Penfigoide ampolloso - Lupus eritematoso
grasiny “_05 -Alopecia areata
predominantemente del s X
-Urticaria autoinmune
ff sistema inmune adguirido. Tl
( Una respuesta inmune y
ll anormal a antigenos / EN!:ER“EDADES
\ e CUTANEAS INMUNO
La IgE se uneallos recnep‘tores MEDIADAS
\ Fce en mastocitos y basdfilos,
III. lo que provoca la liberacion .
de granulos inflamatorios.
Nl AUTOINFLAMATORIO
-Dermatitis atopica Desardenes del sistema inmune innato.

Episodios de inflamacion recurrente sin titulos alto
de autoanticuerpos ni células T especificas de

-Dermatitis de
/ antigenos.

V4

.caps Monogeénico ...

+DIRA "DITRA - Schnitzler
+ CAMPS/PSORS2

Figura 3. Presentacién esquematica de trastornos cutaneos inmunomediados. APF, pustulosis
amicrobiana de los pliegues; CAMPS, Psoriasis pustulosa mediada por CARD14; CAPS,
Sindromes periédicos asociados a la criopirina; DIRA, Deficiencia del receptor de interleucina-
1; DITRA, Deficiencia del antagonista del receptor de interleucina-36; HS, hidradenitis
supurativa; PAPA, Artritis piégena, Pioderma gangrenoso y Acné; PASH, Pioderma gangrenoso,

Acné e Hidradenitis supurativa; PG, Pioderma gangrenoso; PSORS2, Psoriasis.

Satoh, T. Ky col. Are neutrophilic dermatoses autoinflammatory disorders? Br J Dermatol. 2018

Mar;178(3):603-613.

En la actualidad se observa un incremento en la evidencia de que la
autoinflamacién es la explicacion a muchas enfermedades cutaneas. El acné y
la hidradenitis supurativa (HS) son trastornos cutaneos inflamatorios crénicos
con eventos fisiopatolégicos centrales que involucran oclusion folicular de la
unidad pilosebacea y una respuesta inmune innata desregulada. La HS y el acné

16



pueden ser componentes esenciales de los sindromes autoinflamatorios de los
cuales varios han sido reportados en la literatura. Estos incluyen, el sindrome
monogénico PAPA, que consiste en pioderma gangrenoso (PG), acné y artritis
piogena estéril; como otros sindromes menos bien definidos que combinan la
triada de PG, acné e HS, clinicamente diferenciados por su componente de
artritis; pioderma gangrenoso, acné e hidradenitis supurativa, sin artritis (PASH),
pioderma gangrenoso, acné, artritis piégena e hidradenitis supurativa (PAPASH)
y pioderma gangrenoso, acne, hidradenitis supurativa y espondiloartritis (PASS).
Recientemente se agregaron al espectro la artritis psoriasica, que asociada a
pioderma gangrenoso, acné e hidradenitis supurativa forman el PsAPASH; y la
colitis ulcerosa, que coexiste con pioderma gangrenoso, acné y conforman el

PAC. "

17



AUTOINFLAMACION EN HIDRADENITIS SUPURATIVA

La hidradenitis supurativa es un componente esencial de los sindromes
autoinflamatorios.” Es una afecciéon cutanea inflamatoria crénica, recurrente,
mediada por el sistema inmune. Las investigaciones que muestran una
disminucién de la expresion de los marcadores inmunes innatos en las lesiones
cutaneas de HS, respaldan la idea de que ésta es el resultado de un control
deficiente de la flora bacteriana en la piel. Alternativamente, algunos estudios
han demostrado cantidades aumentadas de TNF-a, IL-1 e IL-10 en la piel con
HS, lo que apoyaria la presencia de una via autoinflamatoria en esta patologia.
Ademas, el inflamasoma NLRP3 esta sobrerregulado en la piel con estas
lesiones. El escenario mas probable es el de una respuesta inmune alterada
frente a las bacterias de la piel, que conduce a trastornos inflamatorios crénicos

observados clinicamente.©

La HS esta caracterizada por la afeccién del foliculo piloso, la cual se manifiesta
con lesiones inflamatorias, dolorosas y profundas que incluyen nédulos, fistulas,
abscesos y cicatrices, que afectan predominantemente grandes areas
intertriginosas corporales, en especial axilas, ingle y region anogenital. Se
produce en individuos genéticamente predispuestos y esta influenciada por
factores ambientales, como el tabaquismo y la obesidad.'*'® Su prevalencia
varia de 1 a 4%, en Argentina se estima que 440.000 personas pueden estar
afectadas. Presenta predileccion por mujeres y habitualmente se inicia tras la
pubertad, predominantemente en la tercera y cuarta década de la vida. 41617 Es
una enfermedad que produce una importante alteracidn en las relaciones
interpersonales, causando un gran impacto en la calidad de vida con secuelas
fisicas, psicologicas y socioeconomicas.'*'> Puede estar asociada a mudltiples

18



enfermedades, como obesidad, sindrome de oclusion folicular, sindrome
metabalico, diabetes, artritis, enfermedad inflamatoria intestinal, mayor riesgo de
eventos cardiovasculares tempranos, enfermedades autoinflamatorias; y un
aumento de la mortalidad por todas las causas.''” Su diagndstico se basa en
los hallazgos clinicos de lesiones tipicas, predileccion por sitios intertriginosos y
su recurrencia.' Existen varias clasificaciones, la de Hurley describe tres
estadios clinicos distintos, basados en la extension de las lesiones en las areas

afectadas, y la presencia de abscesos, trayectos fistulosos y cicatrices. '

El grado de severidad de la HS que a menudo se encuentra asociado a
sindromes autoinflamatorios, es el severo (Hurley I, 1), los cuales no suelen

responder a muchos de los regimenes de tratamientos habituales. *

Con respecto a las medidas terapéuticas utilizadas en ésta patologia podemos

encontrar diferentes enfoques terapéuticos:'8

Medidas generales: (vestimenta, alimentacion, tratamientos topicos)

- Primera linea de tratamiento:
e Antibidticos (clindamicina topica, asociacion de clindamicina con
rifampicina)

e Biologicos

- Segunda y tercera linea de tratamiento:
e Corticoides (triamsinolona intralesional, corticoides sistémicos)
¢ Retinoides (acitretina, isotretinoina)

e Otros antibidticos

19



e Otros (tratamientos topicos, colchicina, toxina botulinica, ciclosporina A,

etcétera)

- Terapia Laser (CO2, NdYAG)

- Terapia quirurgica

Medidas generales

Dentro de las medidas generales no farmacolégicas se recomienda usar ropa
holgada de materiales no sintéticos, para evitar el estrés mecanico; identificar y
corregir los factores de riesgo (tabaco, sedentarismo, alimentacién, alcohol y
otros) y las comorbilidades (sobrepeso/obesidad, sindrome metabdlico,
enfermedades inflamatorias intestinales, artropatias, etc.). También se sugiere
mejorar las condiciones higiénicas y la depilacién (laser/IPL). Con respecto a la
dieta: no se registran estudios de alta evidencia cientifica; sin embargo, se ha
visto regular respuesta a dietas bajas en lacteos, azucares, harinas refinadas y
levaduras. Pueden beneficiarse con suplementos de zinc, vitamina D, curcuma.
Ademas, se considera sumamente relevante el apoyo psicoldgico o psiquiatrico.

Para el control del dolor se recomienda analgésicos no esteroideos. 1418

Terapia de primera linea

e Clindamicina tépica al 1%, en pacientes en estadios Hurley I-Il durante 12
semanas presenta un efecto mas significativo en las lesiones
superficiales, sin embargo, sobre las lesiones profundas como nédulos y

abscesos la respuesta es muy baja o nula. Ademas, estos pacientes son
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mas propensos a desarrollar resistencia antibiotica de Staphylococcus
aureus.'418.19

Tetraciclina 500 mg via oral, no genera resistencia antimicrobiana y se
observo una eficacia similar a la clindamicina tépica. Por todo lo sefalado,
se prefiere el antibidtico sistémico y evitar en todas las etapas de la
enfermedad el tratamiento topico. 41810

El esquema de mayor eficacia es la terapia sistémica combinada de
clindamicina 300 mg y rifampicina 300 mg cada 12 horas por via oral, por
un periodo de 10 semanas.''81°% Pero dado que Argentina es un pais
endémico de TBC, no se recomienda el uso de rifampicina, a fin de no
generar resistencia. El uso de clindamicina no mostré resistencia
antimicrobiana significativa.'®

Adalimumab: es el primero y unico agente biolégico hasta ahora aprobado
por la FDA y la EMA para el tratamiento de la HS moderada a severa. A
partir de 2015 la Argentina cuenta con la aprobacién de la ANMAT. En los
estudios realizados se observaron tasas de respuesta HISCR
(Hidradenitis Suppurativa Clinical Response) del 50,6% a las 12 semanas
de tratamiento, con mejorias de Hurley Il (53,6%) y Hurley lll (47,3%) y
las tasas de HISCR se mantenian cercanas al 60% al cabo de 72
semanas, con tolerabilidad y eventos adversos dentro de lo esperado. En
la poblacion adulta se definio el esquema de tratamiento con dosis
subcutaneas iniciales de 160 mg (semana 0), 80 mg (semana 2) y 40 mg
a partir de la semana 4, en forma semanal. Hoy se cuenta con la
presentacion de una jeringa prellenada de 80 mg, la cual se indica como

mantenimiento terapéutico, que se aplica cada 14 dias. Esto favorece la
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adherencia y disminuye los costos. Se encuentra aprobado su uso en
pacientes adolescentes mayores de 12 afios o aquellos con al menos 30
kg de peso. La posologia pediatrica fue determinada con dosis iniciales
de 80 mg (semana 0), seguidos de 40 mg quincenalmente, empezando
en la semana 1. En los pacientes con respuesta inadecuada se puede
administrar 40 mg/semana.418.19

e Infliximab: en todos los estudios realizados se observaron resultados
dispares y sin unificacion del esquema de dosis.'*'81° Un estudio sugiere
que la dosis de 5 mg/kg en la semana 0, 2, 4, 6 y cada 8 semanas produjo
una disminucion del 50% del indice de severidad de la HS (HSSI),
cambios significativos en el DLQI y en la escala analdgica visual y
disminucién de la VES y PCR; sin embargo, otro sugiere que la misma
dosis cada 4 semanas tiene resultados superiores.'® Actualmente se
utiliza fuera de prospecto, ya que no ha sido aprobado por la FDA.'8

e Otros bioldgicos en estudio: Anakinra, 100 mg/dia pueden ser eficaz para
el tratamiento de HS, sin embargo, se necesitan estudios de rango de
dosis para determinar la dosis 6ptima para el manejo. Ustekinumab: 45 a
90 mg cada 12 semanas puede ser efectivo; sin embargo, también se
necesitan mas estudios para determinar la dosis Optima.'419
Canakinumab se utilizé con éxito en informes de casos.' Secukinumab:
un caso extenso y severo de HS, resistente a multiples tratamientos, fue
tratado con éste y mostré una respuesta rapida y significativa. Se

necesitan mas estudios.

Terapia de sequnda y tercera linea
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La triamcinolona intralesional (5-10 mg/ml) se ha sugerido por su rapido
efecto antiinflamatorio en casos agudos para tratar los nédulos dolorosos.
Se utiliza en combinacién con otras terapias sistémicas en casos
refractarios o brotes. Los efectos secundarios incluyen atrofia, cambio
pigmentario y telangiectasias. Son poco frecuentes los efectos sistémicos
y no se recomienda en casos de sobreinfeccion. 819

Los corticosteroides sistémicos tienen efecto antiinflamatorio,
inmunosupresor, antiproliferativo y vasoconstrictor, por lo que contribuyen
a la disminucion de la inflamacion aguda y el manejo de los brotes mas
que a las remisiones parciales sostenidas.’ Si bien estan indicados
esencialmente para los brotes, durante un corto periodo de tiempo, una
publicacion de una pequefa serie de casos muestra que las bajas dosis
diarias durante periodos limitados pueden ser utiles para los casos
refractarios, asociados a otros medicamentos.'® De todas maneras,
presentan numerosos efectos adversos que llevan a evaluar con cuidado
su uso en los pacientes con HS. El farmaco de eleccién es la
meprednisona en dosis de 0,5-0,7 mg/kg/dia.’®

La acitretina se utiliza por su influencia en el ciclo de cornificacion,
normalizando la diferenciacion celular y adelgazando la capa cérnea por
reduccion de la proliferacién de los queratinocitos. Inhibe la quimiotaxis
de los polimorfonucleares y de mediadores proinflamatorios. Sus dosis
oscilan entre 25 y 50 mg/dia, por un lapso de 6-12 meses, con tasas de
respuesta variable (40-60%).'® Puede ser superior a la isotretinoina pero

faltan estudios comparativos sélidos.#19
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Isotretinoina su repuesta terapéutica es escasa (16%) y con tasas de
recaidas (13%). La dosis indicada es de 0,5-1 mg/kg/dia.'+181® Debe
considerarse con mayor fuerza en pacientes que presentan acné
noduloquistico concomitante. °

La dapsona es una sulfona con propiedades antibacterianas y
antiinflamatorias que se utiliza en dosis de 25-200 mg/dia. La mejoria
clinica se observa en el 38% de los casos y las recaidas son de hasta el
8%. No se ha estipulado una dosis ni un tiempo de tratamiento adecuado.
Esta terapia puede utilizarse en estadios avanzados refractarios.#18.1°
La moxifloxacina, 400 mg una vez al dia, metronidazol, 500 mg tres veces
al dia y rifampicina, 300 mg dos veces al dia, en combinacion se
recomiendan en la enfermedad moderada o grave. En los estudios
realizados la recaida fue comun, pero la mayoria de los pacientes
respondieron a un segundo curso. Esto generalmente se considera como
una terapia de tercera linea o0 como un puente a la cirugia u otra terapia a
largo plazo.'®

Ertapenem es altamente efectivo, pero esta reservado como terapia de
tercera linea para un solo curso de 6 semanas como terapia de rescate o
durante la planificacion quirdrgica, dadas las barreras practicas para las
infusiones en el hogar y las preocupaciones sobre la resistencia a los
antibioticos.™®

Se ha informado anecddéticamente que muchos antibioticos, incluidos el
trimetoprim-sulfametoxazol, los betalactamicos, el linezolid y otros, tienen
beneficios en algunos pacientes con HS, pero hay una falta de evidencia

publicada.’®
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¢ La colchicina se sugirié en dosis de 0,5 mg cada 12 horas por la supuesta
supresion de la activacion de la caspasa 1 e inhibicion de la liberacion de
IL-1B8. Se realizé un estudio prospectivo con 8 pacientes, con eficacia
escasa, por lo que no tendria indicacion en esta entidad.'®

e La toxina botulinica se define como una terapia experimental en casos
leves; no se recomendienda su uso.'418

e La ciclosporina A es un inhibidor de la calcineurina con actividad
inmunosupresora. Presenta efectos beneficiosos en casos limitados.8:19

e Los antiandrogenos como el acetato de ciproterona (100 mg/dia) y los
estrégenos mejoran la HS, mientras que los progestagenos la inducen o
la empeoran. Se suelen indicar en las mujeres con alteraciones
menstruales, signos de hiperandrogenismo y niveles altos de DHEA o
androstenediona.’®'9 Deben considerarse como monoterapia en mujeres
con HS leve a moderada o como agentes complementarios para la
enfermedad mas grave. Las pacientes que informan brotes de HS
alrededor de la menstruacion o con caracteristicas del sindrome de ovario
poliquistico pueden beneficiarse con mayor probabilidad.' Se describen
respuestas favorables en varios casos, pero no hay estudios basados en

la evidencia.'®
Como terapias coadyuvantes se sugiere:

e Resorcinol al 15%, topico, dos veces por dia presenta mejorias parciales
principalmente en estadios Hurley I-Il, luego del drenaje de las lesiones, y
suele producir dermatitis de contacto como efecto adverso. Es un

exfoliante con actividad queratolitica, antipruriginosa y antiséptica. Da
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como resultado disminucion del dolor y reduccion de la duracion de los
abscesos 0 nddulos dolorosos. 141819

Gluconato de zinc, 90 mg/dia por via oral se postula como “restaurador
de la inmunidad innata” y también pueden verse respuestas parciales.
Este puede afectar la absorcion de hierro.'®

Acido fusidico, se evalué mediante informes de casos y un estudio
prospectivo, en pacientes con estadio | de Hurley, donde mas del 70% de
los casos lograron el control de las lesiones. En comparacién con la
gentamicina y la mupirocina, el acido fusidico tiene una concentracion
inhibitoria minima mas alta en las capas mas profundas de la piel. En vista
de estas consideraciones, su uso puede ser Util para la etapa | de Hurley.'*
El tratamiento tépico con gel de perdxido de benzoilo al 10% asociado con
gel o locién de clindamicina al 1% se comparoé con el tratamiento topico
asociado con la depilacidon laser Nd-Yag en un estudio controlado y
prospectivo con 22 pacientes Hurley | a lll. Se observé una mejoria
progresiva en la actividad de la enfermedad, mas marcada durante los 4
meses de tratamiento, la cual se mantuvo durante 2 meses posteriores a
terminar el mismo. La mejora fue del 72,7% en el lado tratado con lasery
del 22,9% en el lado de control, lo que sugiere que los tratamientos tépicos
mejoran la HS, aunque en menor medida que cuando se asocia con la
depilacion laser. No hay estudios con peroxido de benzoilo solo. 4
Retinoides tdpicos, algunos especialistas sugieren que el uso de
adapaleno, acido azelaico, antisépticos u otros tratamientos para el acné
puede ser beneficioso; sin embargo, falta evidencia para indicar tales

tratamientos. 4
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Terapia laser

Se proponen el laser de diéxido de carbono como tratamiento quirdrgico y el
Nd:YAG como terapia depilatoria. Ambos se incluyen en el grupo de terapias de

primera linea, con categoria de evidencia Ib y grado de recomendacion A."8

e Dioxido de carbono: se han considerado para su indicacion tres trabajos
de entre 2002 y 2015 con 12, 61 y 58 pacientes respectivamente, y se
demostrd su eficacia y recurrencia aceptable. En uno de los trabajos 91%
de los pacientes recomendarian la cirugia con laser de C02."8

e Nd:YAG: se han considerado solo dos estudios con un total de 44
pacientes que demostraron una aceptable disminucion porcentual de la

severidad, si bien no se tuvieron en cuenta las recurrencias.’®

Terapia quirurgica

Existen varias técnicas segun la lesidon cutanea. Se recomienda incision y
drenaje con hoja de bisturi cuando las lesiones son nodulos o abscesos
dolorosos. Esto permite descomprimir, drenar el contenido y aliviar el dolor.
Ademas, se indica destechamiento con tijeras, electrocirugia y/o laser de CO2,
previo uso de anestésicos locales, frente a la presencia de lesiones recurrentes
en estadios Hurley I-Il. Esto disminuye las recurrencias y las complicaciones. Se
recomienda cirugia amplia, en los estadios Hurley Il-1ll, con fistulas de tipo C-D
(fistula dermoepidérmica compleja e hipodérmica inflamada, respectivamente).
Disminuye las recurrencias y la inflamacién, y previene la aparicién de procesos
malignos. En cirugias menores de 50 cm2 se considera el cierre por segunda

intencién o el cierre primario con reconstruccién anatdémica. En cirugias mas
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amplias (> 50 cm2) se recomienda el injerto de piel. En ambos casos se puede

utilizar terapia de presion negativa o camara hiperbarica.'®

Indicaciones obligatorias para el procedimiento quirurgico:'8

» Tractos sinuosos.

* Fistulas de tipo C-D (sin repuesta a la terapia sistémica, incluido el

adalimumab).
* Cicatrices acordonadas y contracturales.
* HS mutilante.

» Malignidades (carcinoma espinocelular, adenocarcinoma).

Cabe destacar que los pacientes con sindromes autoinflamatorios asociados a
HS presentan estadios avanzados de esta ultima, por lo que, si bien todos los
tratamientos resultan importantes para poder lograr el control de su
sintomatologia, es conveniente hacer hincapié que la terapia con drogas
inmunomoduladoras conforman el pilar fundamental para el tratamiento de los
mismos, ya que apuntan a tratar la causa desencadenante, logrando el control
de la actividad inflamatoria de todas las patologias que se asocian y la

prevencion de recaidas.’

Como se menciond previamente, fueron reportados varios sindromes, asociados
a HS o de los cuales ésta forma parte (figura 4), que incluyen: sindrome PAPA
(pioderma gangrenoso, acné, y artritis piégena), PASH (pioderma gangrenoso,
acné e hidradenitis supurativa), PASS (pioderma gangrenoso, acné, hidradenitis
supurativa y espondiloartritis seronegativa), PAPASH (pioderma gangrenoso,
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acné, artritis piogena e hidradenitis supurativa), PSAPASH (artritis psoriasica,
pioderma gangrenoso, acné e hidradenitis supurativa), PAC (pioderma
gangrenoso, acné y colitis ulcerosa).! El manejo de éstos es complejo y resulta
desafiante para el médico dermatdlogo, ya que pueden generar consecuencias
fisicas y psicologicas devastadoras para los pacientes que los padecen, por lo
que es necesario un enfoque multidisciplinario e individualizado para cada uno

de ellos. !

ARTRITIS
PIOGENA

HIDRADENITIS
SUPURATIVA

ARTRITIS
PSORIASICA

ESPONDILOAR
TROPATIA

ULCEROSA

Figura 4. Presentacion esquematica de los diferentes sindromes autoinflamatorios asociados a

hidradenitis supurativa.
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ASOCIACION DE SINDROMES AUTOINFLAMATORIOS ENTRE SI'Y CON
HIDRADENITIS SUPURATIVA

Los sindromes autoinflamatorios asociados con hidradenitis supurativa
son trastornos poco frecuentes que comparten una patogénesis comun que
involucra un sistema inmune innato desregulado con sefalizacion anormal de
interleucina (IL) -1 que conduce a inflamacion neutrofilica estéril. Se cree que la
inflamacion estéril predominante subyace estos sindromes raros. Las
caracteristicas clinicas comprenden episodios recurrentes de artritis dolorosa y
lesiones cutaneas compatibles con hidradenitis supurativa, acné y pioderma
gangrenoso, acompanados de elevacion sistémica de marcadores inflamatorios
en sangre. Los sintomas de la enfermedad a menudo son severos y puede no

responder a los regimenes estandar. 181

Hasta ahora, han sido reportado en la literatura el bien descripto sindrome PAPA
que consiste en pioderma gangrenoso, acné y artritis piogena estéril, como otros
sindromes menos definidos que combinan la triada de PG, HS y acné (PASH),
clinicamente diferenciado del anterior por la ausencia del componente de artritis.
Otro que se presenta como la combinacién de los dos mencionados previamente
es el sindrome PAPASH, que incluye pioderma gangrenoso, acne, artritis
piogena e hidradenitis supurativa. También encontramos el sindrome PASS
(pioderma gangrenoso, acné, hidradenitis supurativa y espondiloartritis axial
seronegativa), el cual es distinto del PAPA y PAPASH debido a la presencia de
una afectacion articular no piégena, y se diferencia del sindrome PASH ya que
éste no tiene afectacion articular. Recientemente se agregaron al espectro los
sindromes PsAPASH (artritis psoriasica, pioderma gangrenoso, acné e

hidradenitis supurativa), el cual agrega el componente psoriasico, y PAC que
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incluye a la enfermedad inflamatoria intestinal, donde pioderma gangrenoso,

acné y colitis ulcerosa coexisten conformandolo. 2202122

El acné y la hidradenitis supurativa son trastornos inflamatorios crénicos de la
piel con eventos fisiopatolégicos centrales que involucran oclusion folicular de la
unidad pilosebacea y una respuesta inmune innata desregulada. Son
componentes esenciales de los sindromes autoinflamatorios. El tipo de acné que
se encuentra asociado a éstos generalmente es un tipo noduloquistico severo,
presentado clinicamente como grandes ndédulos inflamados y quistes que
afectan la cara, espalda y pecho, y ha demostrado ser recalcitrante para muchos
de las terapias estandar. La hidradenitis supurativa asociada con éstos
sindromes a menudo es grave (Hurley I, Ill) y generalmente no responde a los

tratamientos habituales.2.14.17.21

Debido a la probable patogénesis comun que involucra inflamacién inducida por
IL-1, los experimentos hasta la fecha indican que las terapias dirigidas a IL-1 y
TNF representan la solucion de tratamiento mas exitosa para la remision
prolongada vy, por lo tanto, apoyan el papel de una respuesta inmune innata
desregulada en la patogénesis de la enfermedad.’?'" EI manejo del dolor, la
pérdida de peso, la abstinencia del tabaco y el tratamiento de las
sobreinfecciones también son recomendaciones importantes para estos

pacientes. 2’

A continuacion, se procedera a detallar cada uno de estos sindromes.
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SINDROME PAPA

El sindrome de artritis piébgena estéril, pioderma gangrenoso y acné
(PAPA) es un raro trastorno pleiotropico autoinflamatorio que afecta
principalmente a articulaciones y piel. Hasta la fecha, s6lo se han descripto 53
pacientes en todo el mundo, de 8 familias. La primera familia estudiada, descripta
en 1997, tenia diez miembros afectados, de tres generaciones, que
manifestaban una expresion variable de artritis pauciarticular no axial con inicio
en la infancia, pioderma gangrenoso y acné quistico grave a partir de la

adolescencia. 123

Fisiopatologia

Este sindrome es un raro trastorno autosémico dominante causado por
mutaciones en el gen PSTPIP1, ubicado en el cromosoma 15q, que codifica la
proteina de interaccion prolina-serina-treonina fosfatasa 1 (PSTPIP),
anteriormente conocida como proteina 1 de uniéon a CD2 (CD2BP1). 22425 La
proteina PSTPIP1 es una proteina del citoesqueleto dentro de las células
hematopoyéticas, que sirve como armazon para la union de otras proteinas
celulares, como la pirina, la proteina tirosina fosfatasa, c-Abl, CD2 y WASP. A
través de estas interacciones, PSTPIP1 regula varias funciones celulares,
incluida la liberacion de IL-1[3, la organizacion del citoesqueleto, la migracion
celular y la activacién de células T. Dependiendo de la ubicacion de la mutacién
dentro del gen PSTPIP1 y las consiguientes alteraciones en las interacciones
proteina-proteina, puede dar lugar a un espectro de trastornos autoinflamatorios
que se denominan colectivamente enfermedades inflamatorias asociadas a

PSTPIP1.26 Las mutaciones identificadas originalmente en el sindrome PAPA,
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llamadas A230T y E250A, asi como otras identificadas mas recientemente,
interfieren con la capacidad de PSTPIP1 para fosforilar el dominio pirina,
conduciendo eventualmente a un aumento de la afinidad de pirina, y por lo tanto,
a un ensamble y activacion alterados del inflamasoma, con la consiguiente
liberacion de IL-1B. La sobreexpresion de IL-1B induce una descontrolada
produccion de numerosas citoquinas (TNF a, IFN vy) y quimioquinas
proinflamatorias, responsables del reclutamiento y activacion de neutréfilos
maduros, que conduce a un escenario inflamatorio mediado por neutréfilos.
Ademas, éstos ultimos constituyen una gran fuente de IL-1b, ya que juegan un

papel importante amplificando y manteniendo la inflamacion.?12.24.2527,28,29

Las diferencias en el posicionamiento de las proteinas mutadas, asi como las
complejas interacciones de PSTPIP1 con otras proteinas intracelulares
involucradas en la respuesta inmune, podria ser responsable de la variable

presentacion y respuesta al tratamiento.?3

El sindrome PAPA es la primera entidad autoinflamatoria descripta en la
literatura dentro del espectro de multiples enfermedades secundarias a
mutaciones en el gen PSTPIP1. Existen aproximadamente 25 variantes de
secuencia del gen PSTPIP1 informadas. Las otras enfermedades inflamatorias
que se encuentran asociadas a PSTPIP1 son el sindrome inflamatorio asociado
a PSTPIP1 con proteinemia mieloide (PAMI); sindrome de artritis pidgena,
pioderma gangrenoso, acné e hidradenitis supurativa (PAPASH); sindrome de
pioderma gangrenoso, acné y colitis ulcerosa (PAC); éstas pueden mostrar
caracteristicas clinicas similares o superponerse con el sindrome PAPA.23
También forma parte de los trastornos autoinflamatorios secundarios a un solo

defecto genético, llamado sindromes autoinflamatorios monogénicos (MAIS).23
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Caracteristicas clinicas

El sindrome PAPA se caracteriza clinicamente por episodios recurrentes
de lesiones cutaneas dolorosas (figura 5) y artritis en articulaciones no axiales.
La presencia de fiebre es raramente observada.’'2'3 |Las manifestaciones
clasicas de la triada rara vez se ven simultaneamente. Algunos individuos
presentan manifestaciones floridas temprano en la vida, pero otros muestran
caracteristicas clinicas mas leves. Los estudios de las familias afectadas han
demostrado una penetrancia y expresion variable, con presencia de portadores
asintomaticos, siendo no reconocido y pasando desapercibido durante

generaciones, o siendo tratado como una condicién diferente.?3

Los sintomas articulares generalmente tienen inicio en la infancia, pudiendo ser
la primera manifestaciéon de la enfermedad. Se presenta con una artritis
monoarticular aséptica recurrente, dolorosa, con un infiltrado rico en neutrdfilos.
Afecta principalmente a las articulaciones del esqueleto apendicular que incluye
tobillos, rodillas, codos y mufiecas. También se ha descrito afectacion de
hombros, caderas y articulaciones metacarpofalangicas y metatarsofalangicas,
aunque con menor frecuencia.?® Pueden precipitarse por eventos traumaticos,
aunque las recurrencias también pueden ocurrir de forma espontanea. Suele
haber un retroceso hacia la edad adulta, aunque en los casos de enfermedad
persistente puede ocurrir destruccion articular significativa. 2232° Es de destacar
que los sintomas articulares de los adultos jovenes tienden a disminuir mientras
las manifestaciones cutaneas se vuelven mas prominentes.?® Esta afectacion
cutanea es variable. El fendmeno de patergia es frecuente, la formacién de
pustulas seguida de ulceracion puede ser inducido de forma temprana en la vida,
a partir de un trauma minimo o vacunacion, como factores desencadenantes. 2-2°
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El acné con presentacion nodulo quistica y el pioderma gangrenoso
generalmente se manifiestan durante la pubertad y puede persistir durante la
edad adulta. ' El pioderma gangrenoso tiene una presentacion clinico-patoldgica
de aspecto muy similar al que se produce de forma aislada, es decir, una ulcera
individual o multiples ulceras, dolorosas, persistentes, de rapido crecimiento con
bordes socavados, elevados, eritematoviolaceos, generalmente localizadas en
extremidades inferiores. 22° Sin embargo, la Ulcera clasica también puede ser
reemplazada o coexistir con lesiones de tipo pustulosas, ampollosas o
vegetantes. ? El acné es clinicamente una enfermedad inflamatoria polimorfica
que afecta la unidad pilosebacea, y consiste en comedones abiertos, cerrados y
lesiones inflamatorias como papulas, pustulas y nédulos. Su fisiopatologia
incluye queratinizacion desordenada con diferenciaciéon anormal de células
madre sebaceas, pero recientemente se ha demostrado que también esta
involucrado un componente autoinflamatorio inducido por Propionibacterium
acnes a través de la activacion del inflamasoma. A menudo predomina el acné
de aspecto inflamatorio, pero también estan presentes elementos de retencion.
Otras manifestaciones dermatologicas descritas en el marco de PAPA incluyen

psoriasis y rosacea. %°
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Figura 5. Imagenes de paciente con Sindrome PAPA, (a) Pioderma gangrenoso en rostro con

cicatrices de acné quistico tratado previamente; (b) Pioderma gangrenoso extenso asociado a

acné pustuloso en dorso.

Sardana, K., Bajaj, S., & Bose, S. K. Successful treatment of PAPA syndrome with minocycline,
dapsone, deflazacort and methotrexate: a cost-effective therapy with a 2-year follow-up. Clin Exp

Dermatol 2019;44(5):577-579.

Diagnéstico

El diagndstico se basa en las caracteristicas clinicas junto con la historia
familiar. EI examen fisico de la piel revela acné facial nédulo quistico severo y
placas ulcerosas con bordes violaceos socavados caracteristicos de pioderma
gangrenoso. Este ultimo es confirmado por la infiltracion neutrofilica en el
examen histologico de lesiones cutaneas, asi como la exclusion de otras causas

de Ulceras cutaneas, como infeccidn, vasculitis, entre otras.’

Los hallazgos de laboratorio son inespecificos, por lo que no son diagnosticos.
Generalmente revelan leucocitosis y niveles altos de reactantes de fase aguda
durante los brotes, los cuales reflejan inflamacioén sistémica. Se han encontrado
mayores cantidades de IL-1b y TNF-a en células mononucleares de sangre
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periférica, los cuales enfatizan la afeccidén sistémica autoinflamatoria.?® La
serologia para enfermedad reumatica (factor reumatoide, anticuerpo antinuclear)

es negativa.’

Las caracteristicas histopatolégicas de PG, aunque inespecificas, son utiles para
excluir otras causas de ulceracion. El tiempo y el sitio de la biopsia debe ser
cuidadosamente seleccionado. Se recomienda tomar una muestra eliptica que
incluya el borde y el piso de la ulcera. La histologia tipica de pioderma
gangrenoso muestra ulceracién epidérmica y una infiltrado inflamatorio dérmico-
hipodérmico compuesto principalmente de neutrdfilos, también se puede
observar leucocitoclasia, con ausencia de necrosis fibrinoide de la pared del
vaso. En fases tardias de la enfermedad, linfocitos, histiocitos, y macrofagos
predominan en el infiltrado, con posible presencia de células plasmaticas y
células gigantes, esta ultima formando a veces granulomas. Las tinciones

histoquimicas especiales y los cultivos microbioldégicos son negativos. 2

Los aspirados de liquido sinovial son estériles con predominio de neutrdfilos.’
La ecografia doppler color y / u otros estudios imagenolégicos mas especificos
pueden excluir causas vasculares de ulceracion. 2 Los hallazgos radiograficos
incluyen la formacion de osteofitos, estrechamiento articular generalizado,
esclerosis y quistes subcondrales, periostitis y, con menor frecuencia, anquilosis.
También se han descripto lesiones osteoliticas. Los hallazgos en la resonancia
magnética son inespecificos, aunque pueden mostrar grandes derrames
articulares, engrosamientos sinoviales, edema de médula ésea y cambios

inflamatorios en los tejidos blandos. 323

La identificacion de una mutacién en el gen PSTPIP1 puede confirmar el

diagnostico. !
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Por lo tanto, los hallazgos clinicos, de laboratorio y genéticos deben ser
combinados para diagnosticar el sindrome PAPA, que debe considerarse en
pacientes afebriles con antecedentes de inflamacion articular recurrente,
particularmente después de un traumatismo menor, con liquido sinovial

purulento pero aséptico.'323

Diagnéstico diferencial

El diagnéstico, al momento de la presentacion, puede ser complicado ya
que pueden simular una artritis séptica, osteomielitis, artritis idiopatica juvenil u
osteomielitis  multifocal  crénica  recurrente, tanto clinica como
imagenologicamente. Ademas, en el contexto de manifestaciones recurrentes o
cronicas, deben ser incluidos en el diagnéstico diferencial otros trastornos
autoinflamatorios monogénicos. Ante la presencia de pioderma gangrenoso, se
deben descartar otras causas de ulceracion. El analisis microbioloégico siempre
debe ser realizado para excluir infecciones bacterianas mas comunes o
infecciones micoticas raras como la blastomicosis, una profunda y severa
micosis con presentacion ulcerosa. Un importante diagndstico diferencial
cutaneo es la vasculitis de pequefos vasos, ésta puede descartarse si hay
manifestaciones cutaneas coexistentes, particularmente purpura palpable y
livedo reticularis, con carencia de la histologia tipica de vasculitis
leucocitoclastica. Un raro tipo de presentacion de granulomatosis con
poliangeitis (granulomatosis de Wegener) simil pioderma gangrenoso también
debe ser considerado; sin embargo, la presencia de ANCA negativos y ausencia
de aspectos granulomatosos en la histologia permite la exclusion de este
diagnéstico. Causas neoplasicas de ulceracién, como carcinoma basocelular,
carcinoma de células escamosas o linfoma, pueden ser descartados en base a
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la histologia. Finalmente, se pueden excluir las ulceras facticias mediante una

evaluacioén psiquiatrica. 2
Tratamiento

El tratamiento del sindrome PAPA es desafiante ya que la respuesta a las
terapias varia en gran medida entre los pacientes.'? Aunque el trasfondo
genético y patogeénico se estudia continuamente, su enfoque terapéutico sigue
siendo un reto.?® Si bien no se ha establecido una estrategia de tratamiento
estandar debido a la rareza de la enfermedad, se han usado terapias que

producen la remision de otras enfermedades autoinflamatorias.?®

El tratamiento durante los brotes implica una reduccién rapida de la actividad
inflamatoria con agentes inmunosupresores, el cuidado 6ptimo de las heridas y

el tratamiento de las sobreinfecciones con antibioticos.

En los primeros casos reportados en la literatura, el enfoque terapéutico incluia
el uso de corticosteroides (prednisona), ya sea administrados por via sistémica
o inyeccion intraarticular, AINEs o antibidticos, con experiencia variada.?® Los
corticosteroides han sido efectivos para la artritis, pero en menor medida para
las lesiones cutaneas, ya que éste puede exacerbar el acné. Los derrames
articulares ademas pueden ser manejados quirurgicamente mediante drenaje, lo
cual es util para aliviar la distension y el dolor articular durante los brotes.?3 Los
retinoides topicos y sistémicos han demostrado ser efectivos en el manejo de la
mayoria formas severas de acné. 2° Otras terapias utilizadas anteriormente con
respuesta pobre a moderada incluyen plasmaféresis, talidomida, dapsona,

sulfasalazina, leflunamida y azatioprina. 2
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Con respecto al manejo topico de las lesiones correspondientes a pioderma
gangrenoso, en los pacientes con lesiones leves o superficiales, la medicacion
tépica se puede usar como monoterapia, pero también se utiliza como

tratamiento adjunto al sistémico.3°

Estos tratamientos locales incluyen apdsitos, inmunomoduladores tépicos e
inyecciones intralesionales. Se observa una buena y rapida respuesta a
ciclosporina al 5%, clobetasol al 0,05% y gentamicina al 0,2%, pomada aplicada
dos veces al dia, durante 18 semanas.?' La monoterapia con tacrolimus topico
0,03% y 0,01% parece ser mas efectiva que el clobetasol al 0,05%. Otros
agentes topicos que se han descripto incluyen acido 5-aminosalicilico al 10%, el
cromoglicato de sodio tdpico y los agentes alquilantes topicos como la clormetina
0 mostaza nitrogenada. La terapia intralesional con corticosteroides en
concentraciones que van desde 6 hasta 40 mg / ml se han informado con éxito.3°
La experiencia con metotrexato es escasa, y generalmente se usa como un
farmaco ahorrador de esteroides en enfermedades graves o refractarias. Sin
embargo, un informe de un caso de Chile mostr6 una respuesta notable con
metotrexato intralesional. Después de 40 dias de prednisolona oral, seguida de
ocho semanas de metotrexato intramuscular de 10 mg por semana, las ulceras
no mejoraron, pero luego de siete inyecciones de metotrexato (25 mg / semana)
administradas por via intralesional en el borde eritematoso de las ulceras,

resolvieron casi el 90% de las mismas.3’

El cuidado local de la herida para mantener las lesiones limpias y prevenir la
sobreinfeccidbn es un componente importante de la terapia topica. Los
antimicrobianos como la pomada de mupirocina son efectivos contra bacterias

grampositivas, mientras que la sulfadiazina de plata es eficaz contra los
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patégenos comunes de la piel, incluidos los bacilos gramnegativos.3°
De todas maneras, resulta crucial aclarar que es importante reconocer y abordar
la enfermedad de forma sistémica y que la terapia combinada con multiples

agentes terapéuticos parecen ser mas efectivas que la monoterapia.®®

Comprender la patogenia de éste sindrome ha permitido enfoques de
tratamientos mas especificos. Varios informes tienen documentado la eficacia
del tratamiento anti-interleucina (IL) 18, mas comunmente el antagonista del
receptor de IL1, anakinra.?® Las respuestas mas consistentes se han observado
con los antagonistas TNF-a, como etanercept, adalimumab e infliximab. Las
respuestas clinicas varian entre los pacientes. ' El bloqueo del receptor de IL-1
con anakinra obtiene un buen control de los sintomas articulares, mientras que
los agentes anti-TNF son eficaces en el manejo de los sintomas cutaneos y
ademas parecen proporcionar las respuestas clinicas mas consistentes.! 122
Canakinumab, un anticuerpo monoclonal humano anti-IL1 B de accién
prolongada, condujo a una respuesta clinica rapida y sostenida de todas las

caracteristicas clinicas del sindrome.’

La pobre respuesta a la monoterapia ha llevado recientemente al uso de
combinaciones de productos bioldégicos como infliximab, inmunosupresores
como la ciclosporina y medicamentos antiinflamatorios leves como la dapsona,
dirigidos a multiples citocinas proinflamatorias, que generaron remisiones mas

largas y sostenidas con menos efectos adversos.?®

En conclusion, el tratamiento depende en gran medida de la manifestacion
clinica dominante y, eventualmente, de la combinacién de tratamientos.! La
administracién rapida de terapia sistémica ayuda a evitar artrocentesis repetidas

para cultivos y otras terapias ineficaces.?® La terapia de mantenimiento con
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inmunomoduladores es necesaria para controlar la actividad inflamatoria y

prevenir las recaidas.’
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SINDROME PASH

Es un sindrome autoinflamatorio hereditario, recientemente identificado,
que consiste en multiples dermatosis, que incluyen pioderma gangrenoso, acné
e hidradenitis supurativa,3?33 llamada en 2012 sindrome PASH por Braun-Falco.’
Hasta ahora, solo se han reportado 14 casos en la literatura, sin embargo, la
coexistencia de ésta triada fue observada anteriormente por Hsiao, lo que
sugiere que podria ser mas frecuente de lo que se supone.’ Se distingue del

sindrome PAPA por la ausencia de artritis piégena estéril. 2933

Fisiopatologia

La hipotesis inicial fue que el sindrome PASH, al igual que el PAPA, era
un trastorno monogénico que involucraba mutaciones pleiotrépicas en un gen
unico, pero actualmente hay evidencia de su naturaleza autoinflamatoria

poligénica.?933:34

Un estudio observacional reciente de cinco pacientes con el sindrome PASH
encontré que sus nueve mutaciones genéticas ya habian sido ingresadas en la
base de datos de polimorfismo de un solo nucleétido (SNP), y que siete estaban
en el registro de mutaciones hereditarias de trastornos autoinflamatorios. 2° Pero
su patogenia no estd completamente aclarada. ' Otro estudio reciente ha
analizado la expresion de citoquinas, quimiocinas y otras moléculas efectoras en
la piel lesionada y sangre periférica de estos pacientes. El hallazgo principal fue
la sobreexpresion cutanea de IL-1b y sus receptores. TNF-a también fue
encontrado sobreexpresado, juntas con una serie de quimiocinas como IL-8, IL-
17, ligando de quimioquinas (CXCL) 1-2-3, CXCL16 y RANTES (Regulated upon

Activation, Normal T Cell Expressed and Presumably Secreted).?®3334 Estas
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citoquinas y quimioquinas elevadas en las biopsias de piel favorecen la idea de
una naturaleza autoinflamatoria del mismo. A diferencia del sindrome PAPA,
éstos niveles solo se elevan en la piel y no en sangre periférica, lo que indica

una predileccion por dicho 6rgano. 33

No se habian identificado mutaciones en la regién de codificaciéon de PSTPIP1,
hasta hace unos afios que una potencial mutacién patogénica en PSTPIP1 fue
observada en un paciente con PASH. Sin embargo, un hallazgo constante en los
pacientes con esta patologia es el mayor numero de repeticiones de CCTG en
la region promotora de PSTPIP1.1323335 | as repeticiones de CCTG
probablemente desregulan la expresiéon de PSTPIP1 y predisponen a la
inflamacion neutrofilica de la piel. Ademas, se sabe que la longitud de la
repeticion puede influir en la gravedad del fenotipo de la enfermedad, ya que las
repeticiones mas largas se observaron en fenotipos mas graves. De todas
maneras, no hay evidencia actual del funcionamiento del aumento de las
repeticiones CCTG en la patogenia. ' Una mutacion en uno de los genes
asociados con HS, la nicastrina (NCSTN), se identifico recientemente en un
paciente con PASH.!.12.323536 Estg mutacion podria subyacer y determinar la
presencia de HS en el sindrome PASH. " No obstante, hasta el 40% de estos

pacientes carece de mutaciones genéticas evidentes.%’

Investigaciones realizadas de genes involucrados en otras enfermedades
autoinflamatorias (NOD2, MEFV, NLRP3 y TNFRSF1A) no identificaron ninguna

mutacion candidata.’

Aparte de la genética, otros factores pueden contribuir a su patogénesis. Se ha
observado luego de una cirugia bariatrica por obesidad maérbida. Aunque se

desconoce el mecanismo, la inflamacion neutrofilica de la piel puede ser
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estimulada a través del depdsito de complejos inmunes circulantes en respuesta
al sobrecrecimiento bacteriano en el intestino después de un bypass gastrico.
Otro mecanismo involucrado implicaria la teoria de una interaccién interrumpida
entre la inmunidad innata y el microbioma del huésped, permitiendo que las
bacterias comensales se vuelvan patdgenas e induzcan respuestas inflamatorias
en la piel. Sin embargo, la patogenia de PASH sigue siendo desconocida, y se
requieren mas estudios que investiguen posibles genes candidatos, asi como

otros potenciales factores patdgenos. '

Caracteristicas clinicas

Los sujetos afectados por PASH descritos hasta ahora en la literatura son
adultos jovenes con un inicio muy temprano de las caracteristicas clinicas del
sindrome, especialmente el acné. Se han descrito tres patrones de lesiones
cutaneas (figura 6): 1) ulceras y nodulos ulcerados, a veces con aspecto
vegetante, tipico de PG, Il) lesiones papulopustulosas, abscesos y fistulas, que
evolucionan a lesiones drenantes y a cicatrices, consistentes con HS, y Ill) acné
facial leve a severo, incluido el acné fulminante.?%3* Ademas fueron reportados
simultaneamente sintomas reumatolégicos y enfermedades inflamatorias
intestinales.?® Los episodios de fiebre durante los brotes no han sido reportado
consistentemente en pacientes con PASH, lo que sugiere que el componente
autoinflamatorio sistémico puede ser menos pronunciado.’ Los pacientes tienen
deterioro significativo de la calidad de vida, incluido el retraimiento social debido
a la extensa afectacion cutanea, la cronicidad de las manifestaciones de la piel,
sus secuelas desfigurantes y la limitacion de las opciones terapéuticas

disponibles.?®
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Figura 6. Pioderma gangrenoso, acné e hidradenitis supurativa. (PASH) a y b Muestran el patron
de pioderma gangrenoso, Ulceras cutaneas con bordes eritematoso-violaceos socavados (a) y
lesiones ulcerativas con aspectos vegetativos (b); ¢ muestra el patron supurativo de hidradenitis
que se manifiesta como nédulos ulcerados y abscesos que involucran regiones gluteas y

perianales; y d muestra acné en rostro, con papulas y pustulas.

Cugno, M., Borghi, A., & Marzano, A. V. PAPA, PASH and PAPASH Syndromes:

Pathophysiology, Presentation and Treatment. Am J Clin Dermatol. 2017,;18(4):555-562.

Diagnéstico

El diagndstico se basa en las caracteristicas clinicas. Ademas de las

lesiones graves de acné y PG como se observa en el sindrome PAPA, el examen
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dermatologico revela lesiones tipicas de HS grave (Hurley Il / lll) incluyendo
abscesos multiples, tractos fistulosos secretantes y cicatrices en areas
intertriginosas. El laboratorio refleja inflamacion sistémica durante los brotes y
las biopsias de las lesiones de PG muestran infiltracion neutrofilica."3” Los
cultivos bacterianos de las lesiones de HS son negativos o representativos de
bacterias comensales. Los niveles de citoquinas proinflamatorias solo estan

elevados en la piel lesionada y no en sangre periférica.

Las caracteristicas clinicas, sumadas a la elevacion de los marcadores
inflamatorios y ausencia de otros hallazgos clinicos, con rapida respuesta a

inmunosupresores y ausencia de anticuerpos, apoyan el diagndstico.3”
Tratamiento

La patogénesis desconocida hace que el tratamiento de PASH sea un
desafio. Aunque los productos biolodgicos representan una opcion terapéutica
prometedora, no han sido consistentemente efectivos.” Aun se sigue

investigando la eficacia de terapias individuales.?®

Los regimenes inmunosupresores clasicos como glucocorticosteroides
sistémicos y azatioprina, asi como dapsona e isotretinoina, pueden fallar en el

control satisfactorio de la enfermedad.29:33

En relacidon con los mecanismos patoldgicos, se ha encontrado que antagonistas
TNF-a como infliximab y adalimumab mejoran notablemente el PG y lesiones de
acné.?®3338 En algunos pacientes, el infliximab, como monoterapia, indujo la
remision casi completa del cuadro, pero no fue capaz de controlar la actividad
inflamatoria en otros. La combinacion de infliximab, ciclosporina, y la dapsona

dio como resultado una mejora rapida de todos los sintomas cutaneos y produjo
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remision a largo plazo de un caso severo de PASH."3° Aunque los autores no
informan reacciones adversas del tratamiento a largo plazo al combinar dichas
drogas, se deben considerar posibles consecuencias relacionadas con un
régimen inmunosupresor alto.” Adalimumab mostré un efecto limitado en un
caso, pero obtuvo remision a largo plazo en otros dos."#° El uso de anakinra,
como monoterapia, parece ser menos eficaz, obteniendo poca respuesta clinica
o una remision parcial.’3” Sin embargo, combinada con otros inmunosupresores,
como ciclosporina, puede ser muy beneficiosa.?®3337 No obstante, un estudio
observé que la dosificacion de anakinra basada en el peso, como se usa en otras
enfermedades autoinflamatorias, pueden producir una respuesta mas
significativa y ofrece otro enfoque de tratamiento, especialmente para aquellos
en quienes los antagonistas del TNF estan contraindicados.*' La sobreexpresion
de IL-17 en la piel lesionada de pacientes con PG y su presentacion sindrémica,
proporciona la justificacion del posible uso clinico de antagonistas de IL-17

(secukinumab e ixekizumab) en PG y sindromes relacionados. %°

Un reporte de caso informd sobre la incorporacion de un bioldgico, utilizado en
un caso con PASH, llamado tildrakizumab. Este es un anticuerpo monoclonal
que bloquea la interleucina-23, citoquina critica en la autoinflamacién crénica de
la piel. En éste estudio se observd una reduccion significativa de las lesiones
cutaneas luego de dos meses de tratamiento. Aunque la mejora en la hidradenitis
supurativa del paciente podria ser contribuida parcialmente por una cirugia a la
que se sometio antes de comenzar tildrakizumab. Este caso representa una
estrategia terapéutica prometedora para controlar el tratamiento de pioderma

gangrenoso y de hidradenitis supurativa en el sindrome PASH.4?
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Dado a que la fisiopatologia indica que no existe un unico factor responsable,
otro enfoque de tratamiento, que implica la terapia antibi6tica dirigida prolongada
(PTA), condujo a la remision del sindrome PASH en algunos pacientes,
apoyando la teoria del microbioma del huésped como factor patogénico
contribuyente. Se ha demostrado la efectividad de la combinacion de
rifampicina-clindamicina, a dosis relativamente bajas, durante un periodo
prolongado. Se cree que esto se debe a sus efectos antibacterianos y
antiinflamatorios; sin embargo, el mecanismo exacto del efecto beneficioso no
se conoce bien.*3 La terapia antibiotica de amplio espectro a largo plazo puede
no ser una opcién de tratamiento deseable en términos de resistencia de los

antimicrobianos. !
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SINDROME PAPASH

Es un sindrome autoinflamatorio clinicamente caracterizado por artritis
pidgena, pioderma gangrenoso, acné e hidradenitis supurativa asociados con
mutaciones en el gen PSTPIP1. Dos equipos de investigacion describieron en el
afio 2013, dos nuevas entidades entre los sindromes autoinflamatorios, ambos
bautizados como sindrome PAPASH 29444546 A |a triada del sindrome PAPA se

le adiciona la presencia de hidradenitis supurativa.**

Fisiopatologia

Marzano y col. describieron el caso de una mujer joven de 16 afios con
artritis piogena, PG, acné e HS, en quien se realizaron estudios genéticos que
evaluaron los exones 10y 11 del gen PSTPIP1. Estos revelaron una sustitucion
del nucledtido ¢.831 G->T no reportada previamente, dejando una mutacién sin

sentido p.E277D.29:45.46:47

Por otro lado, Garzorz propuso usar el mismo acronimo PAPASH para definir la
asociacion de PG, acné, psoriasis, artritis e HS observados en una mujer de 39
afos. ?° La presencia de una paciente que no solo muestra caracteristicas de
sindrome PAPA y PAPASH, sino también de psoriasis, cubre asi el espectro
completo de dermatosis neutrofilicas cronicas. Sugieren resumir esta condicidon
bajo el término de sindrome PAPASH como una posible nueva entidad dentro
del espectro de sindromes autoinflamatorios que respaldan la evidencia
existente para la psoriasis como enfermedad con caracteristicas
autoinflamatorias.*® El eje Th-17 / TNF-a que resulta en la activacién de
neutréfilos se ha implicado en la patogénesis de psoriasis, acné, hidradenitis

supurativa, artritis y pioderma gangrenoso, y parece ser la clave molecular
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caracteristica en estos pacientes.?®*® Apoyando esta teoria, la
inmunohistoquimica de ambas biopsias realizadas en la paciente revelaron un

infiltrado prominente de IL-17. 48

Caracteristicas clinicas

Los hallazgos clinicos encontrados en estas pacientes estan en relacion
con las diferentes patologias involucradas que conforman el sindrome (figura 7).
Se observan multiples fistulas, abscesos y cicatrices queloides en areas
intertriginosas asi como en el area anogenital; compatibles con el diagnostico de
hidradenitis supurativa.*® El estadio observado en asociacion con éste sindrome
es un estadio severo, Hurley 3.484° Ademas presentan ulceras caracteristicas de
pioderma gangrenoso; en los casos estudiados, estas lesiones fueron halladas
en espalda y miembros inferiores.*>*8 El compromiso articular se manifiesta con
artritis no axial oligoarticular o monoarticular no erosiva, de predominio en codos,
rodillas, hombros y manos.***® Ademas este sindrome suele asociarse con
historia de acné moderado en la adolescencia.*>*® En el caso reportado, en el
que la paciente adicionalmente presentaba psoriasis, la misma se encontraba

presente a nivel de cuero cabelludo. 44
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Figura 7. Presentacion clinica de paciente con pioderma gangrenoso en la pierna (a), acné (b),

hidradenitis supurativa en ingle y axilas (c) y psoriasis del cuero cabelludo (d).

Garzorz N y col. Pyoderma gangrenosum, acne, psoriasis, arthritis and suppurative hidradenitis
(PAPASH)-syndrome: a new entity within the spectrum of autoinflammatory syndromes? J Eur

Acad Dermatol Venereol. 2016;30(1):141-143.

Diagnéstico

Se puede incluir el sindrome de PAPASH en un espectro de trastornos
que seran definidos por sus presentaciones clinicas, asi como sus mutaciones

genéticas especificas.*>47

En el examen histologico de las ulceras se observan caracteristicas consistentes
con PG.*® Las radiografias muestran poliartritis destructiva asimétrica.*’ Los
estudios genéticos del gen PSTPIP1 revelan una mutacion sin sentido

p_E277D_29,45,46,47
Tratamiento
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Su manejo terapéutico dptimo sigue sin estar claro.*® Las drogas utilizadas
en esta patologia fueron azitromicina, dapsona, metilprednisolona, tacrolimus

topico, las cuales presentaron respuesta parcial de los sintomas.4>4’

Otros farmacos utilizados con muy buena respuesta fueron los agentes
biolégicos. En la primera paciente se utilizo el antagonista del receptor de IL 1
anakinra (100 mg / dia) con un buen control y completa remisién de su condicién

clinica.14%

TNF-a también parece desempenar un papel en la patogénesis de las
enfermedades autoinflamatorias y los farmacos anti-TNF-a han demostrado ser
exitosos en muchos de estos sindromes. Algunos informes mostraron un buen

efecto de adalimumab, etanercept e infliximab en ésta patologia.*6:484

Los estudios realizados en las células mononucleares de sangre periférica
(PBMC) de la segunda paciente estudiada, tomadas durante la terapia con
adalimumab, revelaron cantidades 5 veces mayores de IL-17 y su citocina
relacionada IL-22 en células T, en comparacion con controles sanos; mientras
que los niveles de TNF-a fueron, como se esperaba bajo terapia con
adalimumab, solo moderadamente elevados en comparacion a controles sanos.
Por lo tanto, la terapia combinada con anti TNF-a y antagonistas de IL-17,
(anticuerpo biespecifico TNF / IL-17, llamado COVA322) podria ser prometedor

en pacientes con PAPASH y otros sindromes autoinflamatorios. 48
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SINDROME PASS

El sindrome PASS es una enfermedad inflamatoria rara caracterizada por
un curso cronico recurrente de pioderma gangrenoso, acné, hidradenitis
supurativa y espondiloartritis axial seronegativa.?® Este sindrome se agregoé al
espectro de sindromes autoinflamatorios en el afio 2012, con el reporte de caso

de un paciente que presentaba simultdneamente dichas patologias.29-44:50

El hallazgo de una recurrencia periodica de la enfermedad junto con niveles
elevados de IL-1pB circulante y respuestas clinicas al bloqueo de senalizacion de
IL-18 demuestra que PASS pertenece al grupo de enfermedades

autoinflamatorias impulsadas por IL-1, que incluyen PAPA, PAPASH y PASH.2°

El mismo es distinto de PAPA (artritis pidbgena, acné y PG) porque implica
afeccion no pidgena de articulaciones axiales y del sindrome PASH, que no tiene

afectacion articular.

Fisiopatologia

La IL-1 circulante se eleva durante los brotes de enfermedades que
apoyan la IL-1 como factor patogénico contribuyente. Sin embargo, la
investigacion del gen PSTPIP1 no ha revelado mutaciones genéticas en las
regiones de codificacion.’5! Actualmente se desconoce si una mutacion genética
distinta esta presente en PASS. Aunque no se detectaron mutaciones de
PSTPIP1, seria interesante determinar si existen otras mutaciones en la
activacion de IL-1 o en la via de sefalizacion. En particular, la IL-1RN parece ser
un buen candidato ya que se han encontrado polimorfismos de un solo nucleétido

de IL-1RN en la espondilitis anquilosante.?® Se requieren investigaciones
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adicionales de los genes involucrados en la activacion o vias de sefalizacion de

IL-1 para dilucidar su patogénesis.'2°

Caracteristicas clinicas

Durante los brotes de la enfermedad, los pacientes experimentan
sintomas de fiebre alta y dolor lumbar severo junto con un aumento de la
actividad inflamatoria en lesiones cutaneas similares a los otros sindromes

(figura 8).1:20

Figura 8. (a) Acné nodular de la frente; (b) y (c) Lesiones pustulosas y necréticas de las
extremidades inferiores que evocan lesiones de dermatosis neutrofilica; (d) Modificacion de

lesiones de HS a pioderma gangrenoso.

Schwob E. y col. Pass: a rare syndrome within the autoinflammatory diseases that still lacks a

genetic marker. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2020.
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Diagnéstico

Las manifestaciones dermatolégicas, los hallazgos de laboratorio, la
biopsia de piel, y los resultados del cultivo de piel son similares a los

mencionados anteriormente en los otros sindromes.’

En la biopsia se observa un infiltrado inflamatorio neutrofilico intersticial y

perivascular con leucocitoclasia, a favor de la dermatosis neutrofilica.2%-51

Al igual que en el sindrome PAPA, la IL-1 circulante esta elevada durante los

brotes, apoyando la actividad autoinflamatoria sistémica impulsada por IL-1."

Los cambios inflamatorios en las articulaciones sacroiliacas y axiales en los
estudios por imagenes junto con el factor reumatoide negativo en suero es

consistente con el diagnostico de espondiloartritis seronegativa (figura 9).12°

(@) ' (b)

Figura 9. (a) Gammagrafia 6sea con tecnecio 99m: hipercaptacion en articulaciones sacroiliaca,
manubrioesternal y esternoclavicular. (b) RMI sacroiliaca (seccion axial, secuencia T1): se

observa hiperintensidad bilateral de la articulacién sacroiliaca.
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Schwob E. y col. Pass: a rare syndrome within the autoinflammatory diseases that still lacks a

genetic marker. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2020.

Diagnoéstico diferencial

Clinicamente, este sindrome es distinto del sindrome PAPA (artritis
pidégena, pioderma gangrenoso y acné) y el sindrome PAPASH (artritis pidgena,
pioderma gangrenoso, acné e hidradenitis supurativa) debido a la presencia de
una afectacion articular no piégena. También se excluye el sindrome PASH
(pioderma gangrenoso, acné e hidradenitis supurativa) ya que ésta no tiene

afectacion articular.20
Tratamiento

Los distintos intentos terapéuticos, que incluyen sulfasalazina,
antibidticos, medicamentos antiinflamatorios no esteroideos, corticosteroides y
medicamentos inmunosupresores, se han utilizado con resultados

controvertidos.%°

El tratamiento no se encuentra estandarizado. Se basa en la supuesta
fisiopatologia de inflamacién inducida por la IL-1.5" Las investigaciones
realizadas han indicado que las terapias dirigidas contra IL-1 y TNFa son la

opcioén de tratamiento mas efectiva para lograr una remisién prolongada.®’

Anakinra indujo una remision rapida tanto de la piel como de los sintomas
articulares.” El bloqueo de TNF con etanercept mejoré los sintomas
reumatolégicos, pero no pudo controlar la actividad inflamatoria de las lesiones
de piel.”0 Infliximab obtuvo el control de los sintomas reumatoldgicos y casi
todos los sintomas cutaneos, ya que la HS respondi6 solo parcialmente.
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SINDROME PSAPASH

El sindrome autoinflamatorio compuesto por la asociacién de artritis
psoriasica, pioderma gangrenoso, acné e hidradenitis supurativa (PsAPASH) se
describié en 2015, a partir del reporte de un caso de un hombre de 50 afos, con
caracteristicas clinicas compatibles con éste sindrome.?%2! Posteriormente fue

reportado un nuevo caso en una mujer de 22 afos.?!

Fisiopatologia

Todavia no se ha identificado ninguna mutacion genética asociada con
PsAPASH.?" Debido a la probable patogénesis comun que involucra inflamacion
inducida por IL-1, los experimentos hasta la fecha indican que las terapias
dirigidas a IL-1 y TNF representan la solucion de tratamiento mas exitosa para la
remision prolongada y, por lo tanto, refuerzan el papel de una respuesta inmune

innata desregulada en la patogénesis de la enfermedad.?!

Caracteristicas clinicas

A prop0ésito de los dos casos publicados en la literatura:

Este sindrome fue descripto en un hombre de 50 afios?®%2 con hidradenitis
supurativa resistente a multiples terapias. Fue tratado sin éxito con dapsona,
isotretinoina oral y varios ciclos de antibiéticos (clindamicina-rifampicina,
tetraciclina, cefalosporina). Tenia diagndstico de hidradenitis supurativa desde
los 43 afos, sobrepeso y era tabaquista. Ademas, presentaba antecedentes de
acné, diabetes mellitus tipo 2, hipertensién arterial, hipertrigliceridemia, hernia
hiatal, depresién y artritis psoriasica (PsA). En el examen fisico se observaron
pustulas y comedones en cara y cuello; abscesos dolorosos estériles, y cicatrices

hipertréficas en las axilas (HS - Hurley Il). También presentaba lesiones
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eritematoescamosas en cuero cabelludo, asociadas con inflamacion articular
severa y difusa que condujeron al diagndstico clinico de artritis psoriasica (PsA).
Ademas, presentaba dos lesiones ulcerativas en su pierna derecha, con borde
socavado eritematoso oscuro, diagnosticado clinica e histolégicamente como

pioderma gangrenoso (figura 10).52

Figura 10. Imagenes clinicas del sindrome PsAPASH. (a) Hidradenitis supurativa: cicatrices y
multiples lesiones dolorosas interconectadas localizadas en las axilas (Hurley etapa IlI). (b)
Lesiones ulcerativas, localizadas en extremidades inferiores, diagnosticadas clinica e

histolégicamente como pioderma gangrenoso.

Saraceno, R. y col. PSAPASH: A new syndrome associated with hidradenitis suppurativa with

response to tumor necrosis factor inhibition. J Am Acad Dermatol. 2015;72(1): e42-4.

Otro caso reportado fue una paciente de 22 afos que comenzd con lesiones
dolorosas en las axilas, afeccion de region inguinal y senos, 3 afos después del

inicio de los sintomas. Posteriormente agrego lesiones de acné en rostro, ulceras

59



en las extremidades inferiores, y lesiones escamosas en el cuero cabelludo.
También presentd dolores articulares en manos, mufiecas, rodillas y columna
lumbar con rigidez matutina de 30 minutos.?! En el examen fisico presentaba
acné grado 2 en rostro; abscesos, fistulas y fibrosis en axilas e ingle, compatibles
con hidradenitis supurativa, grado Ill de Hurley; placas eritematoescamosas
sugestivas de psoriasis; nodulos dolorosos purulentos y ulceras con bordes
violaceos en mama izquierda que sugerian pioderma gangrenoso; estas ultimas

confirmadas por biopsia. (figura 11).2!

Figura 11. (a) Lesiones sugestivas de pioderma gangrenoso en mama izquierda: Ulceras con

bordes violaceos y socavados. (b) Lesiones sugestivas de hidradenitis supurativa en axila:
noédulos, cicatrices vy fibrosis. (c) Lesiones eritematoescamosas en cuero cabelludo sugestivas

de psoriasis.

Gadelha, R. de L., y col. PSAPASH: a rare and recent autoinflammatory syndrome associated

with hidradenitis suppurativa. An Bras Dermatol. 2020,95(2):203-206.
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Diagnéstico

El diagndstico se basa en la clinica y anatomia patologica. Aun no se
conoce ninguna mutacion genética que pueda estar asociada a éste
sindrome.?'%2 Las pruebas de laboratorio son inespecificas y los resultados
sugieren inflamacién.*® Los estudios histolégicos permiten encontrar resultados

asociados con las patologias que forman parte del cuadro.?’
Tratamiento

La hidradenitis supurativa asociada con éste sindrome autoinflamatorio a
menudo es grave (Hurley II, Ill) y no responde a muchos de los tratamientos
habituales.?' La eficacia y seguridad del adalimumab en el tratamiento de la PsA
se ha demostrado en gran medida, mientras que se han informado pruebas
limitadas de su uso off-label en el tratamiento de la hidradenitis supurativa, el

pioderma gangrenoso o los trastornos concomitantes de la piel.%?

En los casos descriptos, la hidradenitis supurativa asociada con PsA, acné y
pioderma gangrenoso se trataron con éxito con adalimumab, presentando

remision de la enfermedad. 2152

En el primer caso, adalimumab se administré a la dosis recomendada para la
terapia de PsA, lo que condujo a la resolucion de los sintomas clinicos de
psoriasis y la remisidn completa de la hidradenitis supurativa y el pioderma
gangrenoso.?'%2 Se inicié a una dosis de 40 mg cada dos semanas. Se observo
una mejoria marcada y rapida de las lesiones cutaneas de psoriasis y de la PsA,
con remisién clinica concomitante de la hidradenitis supurativa y del pioderma
gangrenoso después de 4 semanas de tratamiento. El efecto fue duradero

durante las 36 semanas de tratamiento, y el adalimumab fue bien tolerado.?
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En el segundo caso, se administré adalimumab 160 mg en la semana 0 y 80 mg
en la semana 2 (fase de induccion), seguido de 40 mg cada 7 dias (fase de

mantenimiento), presentado remision de la enfermedad.?’

El manejo del dolor, la pérdida de peso, la abstinencia del tabaco y el tratamiento
de las sobreinfecciones también son recomendaciones importantes para estos

pacientes.?’
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SINDROME PAC

Se denomina sindrome PAC a la triada conformada por pioderma
gangrenoso, acné y colitis ulcerosa (CU), en el cual también se identificé una

mutacion en el gen PSTPIP1.1:22

Fisiopatologia

El estudio de secuenciacion directa del gen PSTPIP1, de un paciente con
la asociacién de estas patologias, reveld la existencia de una transversion
heterocigota G> C en la posicion de ADNc 1207. Esta predice que la mutacion
dara como resultado la sustitucion de una glicina para un residuo de arginina en

la posicién de aminoacido 403 de la secuencia de proteinas.??

Caracteristicas clinicas

El caso reportado fue el de un hombre de 33 afos, con antecedentes de
colitis ulcerosa, que recibié tratamiento, en diferentes momentos, con corticoides
orales, infliximab y ciclosporina, sin lograr el control de la enfermedad; por lo que
se le realiz6 una colectomia total y se inici6é tratamiento con adalimumab. Dos
afos posteriores al inicio de la CU, presentd una erupcion pustulosa en la cara,
cuero cabelludo, espalda, gluteos y muslos, por lo que fue tratado con
minociclina sin respuesta. Ademas, presentd dos ulceras, superficiales bien
delimitadas, cubiertas por secrecidon amarilla, rodeadas por un halo purpura,
sobre su abdomen inferior y muslo derecho. Estas lesiones respondieron a
tratamiento con prednisona 80 mg / dia, pero recurrieron tan pronto se redujo la
dosis a 40 mg / dia. Cabe destacar que las lesiones acneiformes, que
precedieron al tratamiento con corticoides, también mejoraron bajo tratamiento

con prednisona (figura 12).22
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Figura 12. (a) Erupcion pustulosa sobre el cuero cabelludo, (b, c) Erupcion cutanea similar a

acné en rostro y parte superior de la espalda, (d) Ulcera bien delimitada sobre su area pubica. 48

Zeeli, T y col. Pyoderma gangrenosum, acnhe and ulcerative colitis in a patient with a novel

mutation in the PSTPIP1 gene. Clin Exp Dermatol. 2015;40(4):367-72.

Diagnéstico

En diagndstico se basa en la conjuncion de las caracteristicas clinicas,

anatomia patoldgica y estudio genético.??

El examen histolégico de las biopsias de piel obtenidas de una pustula en la
espalda y de una de las ulceras revel6 foliculitis neutrofilica y un infiltrado

dérmico neutrofilico difuso, consistente con PG. Los cultivos repetidos de
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pustulas y ulceras eran estériles. Los examenes de sangre de rutina y la

serologia para enfermedad reumatica dio resultados normales.??

Aunque la asociacion de pioderma gangrenoso y colitis ulcerosa no es
inusual,®354 |a presencia de acné severo y la falta de respuesta a corticosteroides

e infliximab, sugieren el diagnostico.??
Tratamiento

Basado en estudios previos que demuestran que la presencia de
mutaciones en PSTPIP1 predice una buena respuesta terapéutica al bloqueo de
IL-1, se inicié tratamiento con anakinra 100 mg diarios, administrados por via
subcutanea, con una mejora dramatica en la condicion del paciente. Después de
2 meses de tratamiento, asociado con dosis decrecientes de prednisona, la
erupcion pustulosa se resolvidé y las lesiones de PG habian desaparecido.
Aunque anakinra produjo una mejora parcial del acné facial, fue necesario
agregar isotretinoina para lograr su desaparicion completa. En el pasado se ha
reportado que la isotretinoina podia exacerbar la enfermedad inflamatoria

intestinal, pero datos mas recientes han indicado que no existe correlacion.??
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CLAVES PARA EL DIAGNOSTICO DE ESTOS PACIENTES

El diagndstico de sospecha debe realizarse en aquellos pacientes con
episodios recurrentes de inflamacion sistémica sin causa aparente, con las
caracteristicas clinicas antes mencionadas para cada uno de estos sindromes.
Varias enfermedades inflamatorias multifactoriales presentan clinica similar a los
sindromes descriptos, pudiendo compartir manifestaciones clinicas y respuesta
a los mismos farmacos, por lo que el examen fisico y el conocimiento de este
grupo de enfermedades permitira establecer un adecuado diagndstico
diferencial. Los estudios de laboratorio en estas enfermedades son a menudo
inespecificos. Podemos encontrar reactantes de fase aguda elevados (VSG,
PCR), leucocitosis, trombocitosis y/o neutrofilia. Las serologias para enfermedad
reumatica (Factor Reumatoideo, ANA, ANCA) son negativas. Otras
determinaciones que nos pueden ayudar en el diagndstico son la realizacion de
biopsias ante la presencia de ulceras, confirmando el diagndstico de pioderma
gangrenoso, ante la observacién de infiltracion neutrofilica en el examen
histologico; asi como también ayudara a la exclusion de otras causas de ulceras
cutaneas, como infeccion, vasculitis, entre otras. La ecografia de piel y partes
blandas, asi como el doppler color pueden excluir causas vasculares de
ulceracion y contribuye al diagndstico de HS. Los cultivos bacterianos de las
lesiones de HS son negativos o representativos de bacterias comensales. Ante
la presencia clinica de artritis o artralgias esta indicada la realizacion de estudios
por imagenes como radiografias, resonancia magnética o gammagrafia ésea con
tecnecio 99, en ellos se pueden observar signos compatibles con proceso
inflamatorio o de destruccién a nivel de la articulacion comprometida. Ademas,

se puede realizar aspirados de liquido sinovial de las articulaciones afectadas,
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los cuales son estériles con predominio de neutrofilos. El diagnostico definitivo,
en los casos en los que la mutacion genética ya ha sido descubierta, sera

determinado por el estudio genético.-20.2122.29,52
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CONCLUSION

Los sindromes autoinflamatorios asociados a hidradenitis supurativa
representan entidades poco comunes y muchas veces subdiagnosticadas. Es
alli donde se pone en juego nuestro rol como dermatdélogos; poder diferenciarlas
de otras entidades y considerar sus presentaciones clinicas, no como patologias
independientes entre si, sino como un todo, y asi arribar al diagndstico definitivo.
Si bien difieren de las enfermedades autoinmunes y alérgicas, mantienen lo
complejo de dichas patologias, ya que ademas de la participacion de la piel,
generalmente presentan manifestaciones multisistémicas. Es por esto que
forman parte de un espectro de enfermedades que resultan desafiantes, tanto

en su abordaje diagnostico como en su tratamiento.

Las similitudes de las presentaciones clinicas de éstos sindromes, con
manifestaciones superpuestas, hace que me plantee el interrogante de si son
enfermedades realmente distintas o si simplemente representan expresiones
clinicas diferentes de la misma enfermedad, caracterizada por la expresion
aberrante de IL-1. Las experiencias que existen hasta ahora indican que las
terapias dirigidas a IL-1 y TNF representan la solucibn mas exitosa de
tratamiento para obtener una remision prolongada, y deja entrever lo ineficaz que
resultaria realizar el tratamiento de forma individualizada, de cada expresion

clinica que hay en estos sindromes.

Muchas de las enfermedades autoinflamatorias tienen presentaciones a nivel
cutaneo, por lo que la mayoria de estos pacientes son referidos a los médicos
dermatdlogos para la evaluacion de estos hallazgos. Estar familiarizados con la

existencia de este tipo de condiciones jerarquiza la especialidad y nos permite
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brindar a nuestros pacientes un tratamiento especifico logrando modificar

positivamente su calidad de vida.
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