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Resumen

ANTECEDENTES: Existen estrategias terapéuticas limitadas para el tratamiento de la
hidradenitis supurativa.

OBJETIVO: Evaluar la eficacia y la mejoria de la calidad de vida con apremilast en
pacientes con hidradenitis supurativa.

METODOLOGIA: Revisién sistematica de la bibliograffa de ensayos clinicos siguiendo
las recomendaciones de la colaboracién Cochrane. Se buscaron articulos en PubMed,
EMBASE, SciELO, Web of Science y Central Cochrane. Se incluyeron ensayos clinicos
controlados con asignacién al azar que evaluaran la administracién, por al menos 16
semanas, de apremilast vs no administracion o placebo en pacientes mayores de 18
afios con hidradenitis supurativa que no tuvieran otras comorbilidades y evaluaran la
eficacia de esta opcion terapéutica para la disminucién de la actividad inflamatoria
de la enfermedad y mejoria de la calidad de vida.

RESULTADOS: Se encontré un solo articulo que cumplia con los criterios de inclusion.
Al finalizar la bisqueda se incluy6 un ensayo clinico con distribucion al azar, doble
ciego, controlado con placebo que cumplia con los criterios de inclusién, éste evalué
20 pacientes de los que 5 recibieron placebo y 15 la intervencion. El apremilast, a
dosis de 30 mg dos veces al dia, generé mejoria clinica significativa en los pacientes
con hidradenitis supurativa moderada.

CONCLUSIONES: Existe evidencia limitada del tratamiento de la hidradenitis supurati-
va, hasta ahora el apremilast se ha estudiado como una alternativa que sugiere beneficio
para el control de esta enfermedad, con disminucién de las lesiones inflamatorias en
hidradenitis supurativa moderada.

PALABRAS CLAVE: Hidradenitis supurativa; inhibidores de fosfodiesterasa 4; acné
inversa; calidad de vida.

Abstract

BACKGROUND: There are limited therapeutic strategies in the management of hi-
dradenitis suppurativa.

OBJECTIVE: To evaluate the efficacy and improvement in life quality with apremilast
in patients with hidradenitis suppurativa.

METHODOLOGY: A systematic review of the literature was conducted following the
recommendations of the Cochrane collaboration of primary studies. We performed a
literature search mainly from PubMed, EMBASE, SciELO, Web of Science and central
Cochrane databases. There were included randomized controlled clinical trials that
evaluated the use, for at least 16 weeks, of apremilast vs not use or placebo in patients
over 18 years of age with hidradenitis suppurativa who did not have other comorbidities
and valued the decrease in the inflammatory activity of the disease and improvement
in quality of life.
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RESULTS: Only one article was found that met the inclusion criteria. A double-blind,
placebo-controlled randomized clinical trial was found that met the inclusion criteria;
it included 20 patients, of which 5 were assigned to placebo and 15 to apremilast.
Apremilast at a dose of 30 mg twice daily was shown a significant clinical improvement

in patients with moderate hidradenitis suppurativa.

CONCLUSIONS: There is limited evidence for the treatment of hidradenitis suppura-
tiva. Apremilast has been studied as an effective alternative for the management of this
disease, demonstrating a decrease in inflammatory lesions in moderate hidradenitis

suppurativa in a small number of patients.

KEYWORDS: Hidradenitis suppurativa; Phosphodiesterase 4 inhibitors; Acne inversa;

Quality of life.

ANTECEDENTES

La hidradenitis supurativa, también conocida co-
mo acné inverso, es una enfermedad inflamatoria
crénica, con factores genéticos implicados en
su aparicion,'?? que afecta predominantemente
las dreas intertriginosas. Tiene una prevalencia
mundial estimada del 1%. Sus manifestaciones
clinicas van desde nédulos inflamatorios y abs-
cesos hasta trayectos sinusales y cicatrizacion.
Esta enfermedad tiene un gran efecto en la cali-
dad de vida y se relaciona con comorbilidades
fisicas y psiquiatricas.**

El tratamiento inicial de la hidradenitis supurativa
leve a moderada incluye antibioéticos orales y te-
rapias topicas. Sin embargo, hay casos resistentes
a estos tratamientos. El avance en la comprension
de la patogenia de la hidradenitis supurativa ha
expandido el arsenal terapéutico. Actualmente
se estan investigando nuevas moléculas para el
tratamiento de su forma moderada-grave, entre
las que destacan farmacos biolégicos y otras te-
rapias inmunomoduladoras, como el apremilast.
De estos farmacos, adalimumab sigue siendo el
Gnico biolégico aprobado por la FDA para el
tratamiento de la hidradenitis supurativa.®

Apremilast es un inhibidor de la fosfodiesterasa 4
(PDE-4) que se administra por via oral. Algunos
estudios han evidenciado mejoria en la calidad de
vida, alivio de las lesiones y reduccién de la carga
de la enfermedad en pacientes con hidradenitis su-
purativa moderada que lo reciben. Ademas, se han
demostrado ventajas de su administracion sobre los
antibidticos orales y algunas terapias bioldgicas,
debido a que el tratamiento continuo con antibié-
ticos puede inducir resistencia y los antagonistas
del factor de necrosis tumoral como adalimumab
e infliximab pueden generar formacion de anti-
cuerpos antifarmaco, con neutralizacion del efecto
terapéutico a lo largo del tiempo.®

Se justifica mayor investigacion debido a que
el apremilast es un formaco cuya indicacion en
hidradenitis supurativa es relativamente nueva;
sin embargo, su administracién estd aprobada
para tratar otras enfermedades dermatolégicas.
Hasta ahora hay informacion de buena respuesta
en cuanto a disminucién de lesiones nodulares y
carga de la enfermedad comparado con placebo
en pacientes con hidradenitis supurativa mode-
rada. Es importante comprender el beneficio de
su administracién en estos pacientes y el efecto
en su calidad de vida.
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El objetivo de este estudio fue realizar una
revision sistematica de ensayos clinicos con-
trolados con asignacion al azar que evaluaran
la administracién de apremilast en pacientes
adultos con hidradenitis supurativa en cuanto a
la disminucion de lesiones inflamatorias.

METODOLOGIA

Revision sistematica efectuada siguiendo las
recomendaciones del PRISMA-P” se registr6 en
PROSPERO (https://www.crd.york.ac.uk/Pros-
pero/), se condujo de acuerdo con el manual
Cochrane para revisiones sistematicas® y la publi-
cacion se ajusté a los lineamientos del PRISMA.

Criterios de elegibilidad

Caracteristicas de los estudios primarios:

1. Tipos de estudios: ensayos clinicos con-
trolados con asignacion al azar de grupos
paralelos donde se evaluara la administra-
cién por al menos 16 semanas.

2. Tipo de pacientes: adultos con hidradenitis
supurativa que no tuvieran otras comor-
bilidades.

3. Intervencion: apremilast.

4. Comparacion: no administracién o pla-
cebo.

5. Desenlaces: disminucion de la actividad
inflamatoria de la enfermedad y mejoria
de la calidad de vida.

Caracteristicas del reporte:

1. Idioma: sin restriccion.
2. Tiempo: hasta el 31 de diciembre 2022.

3. Tipo publicacioén: articulos publicados en
texto completo, resumen y no publicados.

Dermatologia

Revisto mexicanc

Fuentes de informacion

Se revisaron las siguientes bases de datos:
MEDLINE, Registro Central de ensayos clinicos
Cochrane, EMBASE, SciELO, LILACS vy otras
fuentes electrénicas, entre ellas ClinicalTrials.
gov, Global Index Medicus, Biblioteca Virtual
en Salud, Web of Science, Google Scholar y
MedRxiv.

Estrategia de busqueda

La estrategia de blsqueda de la bibliografia se
hizo usando términos MeSH y palabras relacio-
nadas con hidradenitis supurativa y apremilast
(en el anexo se detalla la estrategia de bldsqueda).

Proceso de seleccion

Para cada articulo, dos investigadores (MFSG,
VGQ) realizaron la bisqueda de forma inde-
pendiente evaluando el titulo y el resumen,
posteriormente se aplicaron los criterios de in-
clusion y exclusion. Se compararon los datos y
se Ilegd a un acuerdo por consenso. Los datos se
introdujeron en la herramienta web colaborativa
Rayyan (https://www.rayyan.ai/).

Proceso de recoleccion de informacion

Una vez elegidos los estudios, se extrajeron
los siguientes datos: caracteristicas del estudio
(incluido el nombre del autor principal), afo de
publicacién, tiempo de seguimiento, caracteris-
ticas basales de los participantes, nombre de la
revista, tamano de la muestra, tipo de analisis
realizado en cada estudio y tipo de desenlace
(primario—secundario).

Los revisores (MFSG, VGG) hicieron un chequeo
doble para verificar la veracidad de la informa-
cién obtenida.
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items de los datos

La informacion extraida del estudio incluido
fue: las caracteristicas de los participantes
(edad, grado de severidad de la enfermedad,
tipo de lesiones y respuesta al tratamiento con
apremilast); tipo de intervencién (nombre ge-
nérico [apremilast] y comercial [Otezla], dosis,
frecuencia y duracién del tratamiento); y los
tipos de desenlace (disminucién de la actividad
inflamatoria de la enfermedad, disminucién de
la cantidad de nédulos-abscesos, mejoria en la
calidad de vida o alivio del dolor generado por
la enfermedad).

En caso de datos faltantes en los estudios pri-
marios se contactard a los autores respectivos y
si no se consiguen, se realizara imputacion de
datos con analisis de sensibilidad.

Evaluacion de riesgos de sesgos

Dos autores independientes (MFSG, VGG) eva-
luaron la calidad de los estudios incluidos. La
valoracién del riesgo de sesgo de los estudios
individuales se hizo utilizando la herramienta
propuesta por la Colaboracién Cochrane RoB-2,°
donde se evaluaron las siguientes caracteristicas:
generacion de secuencias aleatorias, ocultacion
de la asignacién, cegamiento de los participan-
tes y el personal, cegamiento de la evaluacion
de resultados, datos de resultados incompletos,
notificacion selectiva y otras fuentes de sesgo.
Los riesgos de sesgo se catalogaron como “alto”,
“bajo” o “poco claro” y las discrepancias se
resolvieron por consenso.

Efectos de medidas

Para desenlaces con variables dicotémicas se
utilizé la razén de momios (odds ratio [OR]) y
para variables continuas se utilizé la diferencia
de medias estandarizadas.

2024; 68 (2)

Se implementé el modelo de efectos aleatorios
como andlisis primario y el modelo de efectos
fijos como analisis secundario.

La heterogeneidad se evalu6 con Q de Cochran,
donde el nivel de significacién de o= 0.1. El indi-
ce de inconsistencia (1?) igual a 0 homogeneidad,
entre 1y 25% heterogeneidad baja, entre 25 y
50% heterogeneidad moderada, entre 50y 75%
heterogeneidad alta y si I? era superior al 75%
representd muy alta heterogeneidad.?

El coeficiente Tau? O representé homogeneidad,
Tau? 0.04 represent6 heterogeneidad leve, Tau?
0.14-0.16 represent6 heterogeneidad moderada
y Tau? > 0.36-0.4 heterogeneidad alta.

Evaluaciones de confianza

Se evaluo la calidad de la evidencia de los resul-
tados con base en las recomendaciones GRADE
teniendo en cuenta los diferentes dominios
(riesgo de sesgo, evidencia indirecta, precisién,
consistencia y sesgo de publicacion).

La confianza de la evidencia se clasificé en
alta: la confianza en la estimacién del efecto
probablemente cambie poco después de la
investigacion adicional. Moderada: puede reper-
cutir de manera importante en nuestra confianza
en la estimacion del efecto posterior a la investi-
gacion adicional y puede cambiar la estimacion.
Baja: muy probablemente cambien la estimacion
del efecto y la confianza en la estimacién del
efecto posterior a la investigacién adicional.™

RESULTADOS

La blsqueda en las bases de datos PubMed,
Central Cochrane, LILACS, Biblioteca virtual
en salud (BVS/VHL), ClinicalTrials.gov, Goo-
gle Scholar, Global Index Medicus, MedRxiv,
Open Gray, OVID, EBSCO, SCOPUS, Sage

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i2.9617
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Journals y Embase arrojé un total de 353 arti-
culos. Después de ajustar los duplicados con
la herramienta Rayyan, se obtuvieron 230. De
éstos, se descartaron 229 posterior a revisar
el titulo y el resumen donde se evidencié que
no cumplian con los criterios de inclusién. Un
estudio cumplié con los criterios y se incluy6
en la revision sistematica. Figura 1

En el Cuadro 1 estan las caracteristicas del estu-
dio incluido en esta revision sistematica.

Bisqueda en la bibliograffa:
Bases de datos: PubMed, Central
Cochrane, LILACS, Biblioteca virtual en
salud (BVS/VHL), ClinicaTrials.gov,
Google Scholar, Global Index Medicus,
MedRxiv, Open Gray, OVID, EBSCO,
SCOPUS, Sage Journals, Embase

+

Resultados combinados de
busqueda: n = 353

l L’| Duplicados: n =123

Registros después de eliminar
duplicados: n =230

l I_’ Excluidos por criterios

de inclusién n =229

Incluidos: n =1

Figura 1. Proceso de bisqueda bibliografica.

Cuadro 1. Sintesis cualitativa
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Segln la recomendacién del ORBIT, los desen-
laces medidos en el estudio se muestran en el
Cuadro 2."

El Cuadro 3 muestra el riesgo de sesgo.

En el estudio incluido se encontré que 8 de 15 pa-
cientes del grupo de apremilast tuvieron respuesta
clinica y ninguno de los 5 pacientes del grupo
placebo a la semana 16. Los pacientes tratados
con apremilast mostraron disminucion del prurito
(diferencia de medias estandarizadas -2.8, 1C95%
-5.0 a -0.6), puntaje de la escala numérica del
dolor (diferencia de medias estandarizadas -2.7,
1C95% -4.5 a-0.9) y conteo de nédulos (diferencia
de medias estandarizadas -2.6 1C95% -6.0 a-0.9).

Los datos perdidos en el estudio de HiSCR se
manejaron utilizando la dltima observacién efec-
tuada en 2 pacientes que tomaban apremilast.

DISCUSION

Actualmente se dispone de poca evidencia
acerca de la administracién de apremilast en
hidradenitis supurativa, con pocos ensayos clini-
cos que evalten su efectividad como tratamiento
de esta enfermedad, lo que limité el proceso de
esta revision.

El estudio incluido demostré disminucién de
la actividad inflamatoria en los pacientes con
hidradenitis supurativa moderada que recibian

Autor Pacientes, n | Grupo de edad | Criterios de Medicamento Via de Seguimiento
inclusion administracion

Allard RJV. 15 pacientes ~ Mayores de 18  Pacientes con Apremilast Oral 16 semanas
Vossen, et al, tratados con anos hidradenitis 30 mg dos
2018 apremilast supurativa veces al dia
5 pacientes moderada
tratados con
placebo
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Desenlaces medidos

Desenlaces Desenlaces
, . . Otros desenlaces
Estudio (autor, primarios secundarios

fecha de

Allard RJV.
Vossen, et al, o v o
2018

Cuadro 3. Riesgo de sesgo

Estudio

Vossen ’

2024; 68 (2)

icacio Disminucion de | Calidad | €On!
publicacién) . . del Nduseas | Diarrea | Depresion | Fatiga | Cefalea | Mialgias
lesiones de vida dolor

v v v v v

Dominios:

D1: Riesgo de sesgo derivado del proceso de distribucién al azar

D2: Riesgo de sesgo debido a las desviaciones de la intervencién prevista
D3: Riesgo de sesgo debido a la falta de datos del resultado

D4: Riesgo de sesgo en las mediciones de los resultados

D5: Riesgo de sesgo en la seleccién de comunicacién de los resultados

apremilast a dosis de 30 mg 2 veces al dia, con
efectos secundarios leves. Se evidencié dismi-
nucion de abscesos y nédulos, acompafiada de
mejoria en las clinimetrias de calidad de vida y
dolor. Ademas, el estudio mostré una respuesta
mas rapida de los pacientes con diagndstico de
hidradenitis supurativa que recibieron apremilast
en comparacion con los pacientes con diagnos-
tico de psoriasis.

Una de las limitaciones de la evidencia disponi-
ble fue que el estudio incluido tuvo una muestra
pequeia, su seguimiento fue corto y hubo pér-
dida de algunos datos al final de éste.

Apremilast puede ser una alternativa a considerar
en pacientes que no sean aptos para recibir tra-
tamiento biolégico por comorbilidades de base
que lo contraindiquen, ya que es un medicamen-
to seguro y se ha prescrito en otras enfermedades
inmunomediadas de la piel, como la psoriasis.

Juicio

. Alto

' Poco claro
‘ Bajo

Pese a que no hay evidencia que avale la admi-
nistracion de este medicamento en hidradenitis
supurativa, podria considerarse teniendo en
cuenta el efecto en la calidad de vida y las pocas
terapias disponibles actualmente. Este farmaco
podria ser mas seguro en términos de efectos
adversos en comparacion con uno de los medi-
camentos mds prescritos para el tratamiento de
esta enfermedad: |a terapia bioldgica.

Como fortalezas de esta revision sistematica desta-
ca que se hizo siguiendo las recomendaciones de
la Colaboracién Cochrane, se registré el protocolo
en PROSPERO, la busqueda de la bibliografia fue
muy exhaustiva y el apego a las recomendaciones
del PRISMA para la publicacién.

Con la evidencia disponible, apremilast no se
considera tratamiento de primera linea de la
hidradenitis supurativa; sin embargo, se requie-
ren nuevos estudios que tengan mayor tamafo

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i2.9617
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de muestra, cuyo seguimiento sea a largo plazo
y donde se compare con otros medicamentos
de prescripcién rutinaria para considerar su
implementacion.

Nombre de registro, nimero de registro y
estado “Apremilast for the treatment of hi-
dradenitis suppurativa in adults: protocol
of a systematic review. CRD42022373639.
Estado: registrado en PROSPERO.

El protocolo de la revision se puede
acceder en PROSPERO (International
prospective register of systematic reviews).

No se realizaron correcciones en el regis-
tro ni en el protocolo.
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