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Hidradenitis supurativa en un paciente
con lupus eritematoso sistémico con
adecuada respuesta a rituximab

Hidradenitis suppurativa in a patient with
systemic lupus erythematosus with adequate
response to rituximab.

Rafael Rubén Pimentel Ledn,! Margarita Garcia Chavez,? lliana Nelly Chavez Sanchez,*
Verdnica Ramirez Ramirez?

Resumen

ANTECEDENTES: La hidradenitis supurativa es una enfermedad cutdnea inflamatoria,
crénica, recurrente, que se caracteriza por nédulos subcutaneos, abscesos, fistulas y
cicatrices hipertréficas en zonas intertriginosas; predomina en el sexo femenino, entre
los 20 y 40 afios. Su causa se desconoce, pero se han descrito multiples mecanismos
patogénicos, como la obesidad, tabaquismo, hormonas, friccion local y un componente
autoinmunitario-autoinflamatorio con participacion de multiples células y citocinas.
Con frecuencia se asocia con enfermedades autoinmunitarias, principalmente la
enfermedad inflamatoria intestinal y la espondiloartritis. La asociacién con el lupus
eritematoso sistémico es poco frecuente. Se han indicado curaciones, escisién qui-
rirgica, antimicrobianos topicos y sistémicos, esteroides intralesionales y sistémicos y
recientemente terapias biolégicas, principalmente anti-TNF. Respecto al rituximab sélo
existe el reporte de un caso, en el que se administré para el tratamiento de un rechazo
de trasplante renal, con buena respuesta de la enfermedad cuténea.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 31 afos que manifest6 lupus eritematoso sis-
témico con nefritis ldpica de comportamiento agresivo asociado con manifestaciones
compatibles con hidradenitis supurativa; posterior a la falla al tratamiento con acido
micofendlico se decidi6 la administracion de rituximab, con lo que tuvo una excelente
respuesta.

CONCLUSIONES: La asociacién entre hidradenitis supurativa y lupus eritematoso
sistémico es poco frecuente, pero debe tenerse en cuenta. El rituximab podria consi-
derarse una opcién terapéutica en pacientes seleccionados. Se desconoce la utilidad
del rituximab en pacientes con hidradenitis supurativa aislada.

PALABRAS CLAVE: Hidradenitis supurativa; lupus eritematoso sistémico; enfermedad
autoinmunitaria; nefritis lipica; rituximab; anti-TNF; adalimumab.

Abstract

BACKGROUND: Hidradenitis suppurativa is a chronic, recurrent, inflammatory skin
disease characterized by subcutaneous nodules, abscesses, fistula, and hypertrophic
scars in intertriginous areas, predominates in females, between 20 and 40 years old.
Etiology is unknown, but multiple pathogenic mechanisms have been described, such
as obesity, smoking, hormones, local friction, and an autoimmune/autoinflammatory
component involving multiple cells and cytokines. It is frequently associated with
autoimmune diseases, mainly inflammatory bowel disease and spondylarthritis. The
association with systemic lupus erythematosus is rare. Surgical excision, topical and
systemic antimicrobials, intralesional and systemic steroids, and recently biological
therapies, mainly anti-TNF, have been prescribed. About rituximab, there is only one
case report, in which it was administered for the management of kidney transplant
rejection, with a good response of the skin disease.
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CLINICAL CASE: A 31-year-old female patient, with systemic lupus erythematosus with
lupus nephritis of aggressive behavior and manifestations compatible with hidradenitis
suppurativa. After the failure of treatment with mycophenolic acid, rituximab was given,

presenting an excellent response.

CONCLUSIONS: The association between hidradenitis suppurativa and systemic lupus
erythematosus is rare but must be taken into account. Rituximab could be considered
a therapeutic option in selected patients. The usefulness of rituximab in patients with

isolated hidradenitis suppurativa is unknown.

KEYWORDS: Hidradenitis suppurativa; Lupus erythematosus, systemic; Autoimmune

diseases; Lupus nephritis; Rituximab; Anti-TNF; Adalimumab.

ANTECEDENTES

La hidradenitis supurativa, también [lamada acné
inverso, enfermedad de Verneuil o apocrinitis, es
una enfermedad inflamatoria, crénicay recurren-
te que cursa con nédulos subcutaneos, abscesos
dolorosos, fistulas y cicatrices hipertréficas en
zonas intertriginosas del cuerpo. La topografia
predominante es en las axilas, la region inguinal
y perianal o perigenital, la region glitea y en
zonas inframamarias (en mujeres)."*3

Se ha descrito una prevalencia estimada del 1
al 4%, con predileccién en mujeres. La edad de
inicio es entre 20 y 40 afos de vida, aunque se
han reportado casos en mujeres posmenopau-
sicas y en nifios prepuberales.?

La causa de la hidradenitis supurativa no esta
claramente establecida; se plantean varios
mecanismos de desregulacién inmunitaria, la
predisposicion genética, el tabaquismo vy la

obesidad.?

Dos observaciones apuntan a un trasfondo gené-
tico: un tercio de los pacientes con hidradenitis
supurativa tienen al menos un miembro de la fa-
milia que también la padece, lo que sugiere una

predisposicion genética hereditaria; en segundo
lugar, las familias con varias mutaciones o cam-
bios en los genes de la gamma-secretasa como
la nicastrina (NCSTN), la presenilina 1 (PSENT) y
la mutacioén del gen potenciador de presenilina
2 (PSENEN) muestran una herencia autosémica
dominante de la hidradenitis supurativa, lo que
indica su papel patogénico.*

Se cree que el evento principal en la aparicion
de la enfermedad es la oclusién folicular que
probablemente se deba a queratosis infundibular
e hiperplasia del epitelio, con acumulacién de
desechos celulares y la formacién de quistes. El
foliculo piloso finalmente se rompe, seguido de
la liberacién del contenido folicular a la dermis,
lo que induce una expresién significativa de
mediadores inflamatorios y el reclutamiento de
células inflamatorias.>**

La respuesta inflamatoria excesiva que se ob-
serva en la piel lesionada se desencadena por
la combinacidn de factores genéticos, anatémi-
cos, inmunolégicos y ambientales. El aumento
de la actividad de las células dendriticas y las
células T provoca hiperplasia de queratinocitos
a través de las acciones de IL-23 e IL-12 y una
respuesta inmunitaria Th17, creando un ambien-
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te inflamatorio con concentraciones elevadas
de IL-1, factor de necrosis tumoral (TNF), IL-17,
caspasa-1, reclutamiento de neutréfilos, masto-
citos y monocitos. La evidencia reciente apunta
aln mas al mecanismo autoinflamatorio con
mayor formacién de trampas extracelulares de
neutrdfilos (NET), en combinacién con la fuerte
expresion de IFN-I en la piel, que sugieren una
participacion clave de la respuesta inmunitaria
innata en la patogénesis de la hidradenitis supu-
rativa." A medida que avanza la cicatrizacién de
la inflamacién, se producen tdneles y cicatrices
en el tejido, asociado con la metaloproteinasa
de matriz 2 (MMP-2), el factor de crecimiento
transformante beta (TGF-f) y la molécula de
adhesion intercelular 1 (ICAM-1).2

La participacion bacteriana en la patogenia de la
hidradenitis supurativa sigue siendo muy debati-
da debido a que los estudios han demostrado que
los cultivos de lesiones de hidradenitis supurativa
son predominantemente estériles o contienen
s6lo flora comensal de la piel. Por esta razén
la infeccion primaria se considera una causa
improbable de hidradenitis supurativa. Ademas,
la falta de un fuerte efecto terapéutico del tra-
tamiento con antibiéticos argumenta adn mas
en contra de una causa infecciosa primaria. Sin
embargo, es posible que la disbiosis microbiana
y un microbioma cutaneo alterado sean factores
importantes que contribuyan a la patogenia de
la hidradenitis supurativa.?**

Se ha informado que el estrés mecanico, el
sindrome metabdlico, la dieta, el tabaquismo y
factores hormonales contribuyen a la aparicion
o exacerbacién de la hidradenitis supurativa.?#

Las manifestaciones clinicas van desde nédulos y
abscesos inflamados hasta el drenaje de trayectos
sinusales y formacion de cicatrices. El dolor, el
drenaje, el mal olor y la desfiguracion asociados
con la hidradenitis supurativa contribuyen al
notable impacto psicosocial de la enfermedad
con efectos negativos en la calidad de vida de
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los pacientes. La hidradenitis supurativa se asocia
con mayor riesgo de suicidio consumado, mayor
riesgo de resultados cardiovasculares adversos y
aumento de la mortalidad por todas las causas.*

Las comorbilidades reportadas con més frecuen-
cia son la obesidad, el sindrome metabdlico y
la diabetes mellitus. Algunas enfermedades in-
flamatorias también se asocian con frecuencia,
las mds comunes son las espondiloartropatias,
la enfermedad inflamatoria intestinal y la enfer-
medad tiroidea.

Se han reportado casos asociados con lupus eri-
tematoso sistémico. Ben David en 2018 reporté
el caso de una mujer de 40 afos y existen 12
casos mas reportados en una revisién de Ross y
Ballou realizada en 2022.45¢

No existe una Unica terapia eficaz contra este
trastorno de la piel. Como resultado, los médi-
cos generalmente deben elegir entre diferentes
modalidades de tratamiento y, a menudo, deben
combinarlas para lograr el control adecuado.
La eleccién del tratamiento depende de la dis-
tribucién y gravedad global de la enfermedad,
la localizacién anatémica y la actividad infla-
matoria de las lesiones, las comorbilidades del
paciente, asi como el costo y la disponibilidad
del tratamiento. Para evaluar la gravedad vy el
alcance de la hidradenitis supurativa comdn-
mente se utilizan varios sistemas de puntuacion,
por ejemplo, los estadios de Hurley, puntaje de
hidradenitis supurativa de Sartorius, evaluacion
global del médico de la hidradenitis supurativa
(HS-PGA) vy respuesta clinica de hidradenitis
supurativa (HiSCR).

Las gufas mexicanas recomiendan el control
de los factores de riesgo, como el tabaquismo
y la obesidad. En estadios leves con Hurley | se
recomienda la administraciéon de antibiéticos
topicos y esteroides intralesionales y en los es-
tadios mds avanzados se recomienda el drenaje
de los abscesos y tratamiento antimicrobiano
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sistémico. No se considera la administracion de
esteroides sistémicos por su poco efecto y ante
la falla terapéutica puede considerar el inicio de
terapia biolégica, recomendando la administra-
cién de adalimumab.3®

Ross y Ballou observaron que los principales
tratamientos prescritos fueron los antimicrobia-
nos sistémicos y tépicos, seguidos de esteroides
intralesionales y escisién quirirgica. En su revi-
sién 54 pacientes recibieron terapia biologica,
los farmacos mas prescritos fueron los anti-TNF
(principalmente adalimumab); otros tratamientos
administrados fueron anti-IL-12/23 y apremilast.®

El rituximab es un anticuerpo monoclonal qui-
mérico contra la proteina CD20. Esta aprobado
por la FDA para su administracién en linfoma
no Hodgkin, leucemia linfocitica crénica, artritis
reumatoide, granulomatosis con poliangeitis,
poliangeitis microscopica y pénfigo vulgar.”?

Takahashi y colaboradores reportaron en 2017
un caso de respuesta a tratamiento con rituximab
en un paciente con hidradenitis supurativa y
rechazo de trasplante renal mediado por anti-
cuerpos.”?

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 31 afios con antecedente
de abscesos de repeticion axilares bilaterales de
5 afos de evolucién. Durante tres meses habia
padecido fatiga, artralgias y posteriormente
edema periférico progresivo. A la exploracién
se documentd palidez de tegumentos, caida
de cabello, dolor cervical, hombros a la ab-
duccidn, sinovitis en carpos, segunda a cuarta
articulacion metacarpofaldngica de la mano
izquierda y tercera de la mano derecha; en las
axilas se observaron abscesos y trayectos fis-
tulosos, con salida de material purulento, otro
absceso umbilical y edema en las extremidades
inferiores hasta el tercio superior de ambas
piernas. Figura 1
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Figura 1. Dermatosis localizada en el pliegue axilar
y la cicatriz umbilical caracterizada por abscesos y
fistulas con salida de material purulento.

Los exdmenes de laboratorio mostraron eleva-
cién de creatinina (1.1 mg/dL), hiperuricemia
(8.8 mg/dL), hipertrigliceridemia (208 mg/dL),
anemia normocitica normocrémica grado Il de
la OMS (Hb 8.7 g/dL), asi como elevacion de
reactantes de fase aguda (VSG 120 mm/hora y
PCR 42 mg/L). La recoleccién de orina de 24
horas arroj6 un resultado de 4.6 g de proteina.
Se encontraron también ANAs 1:1280, patrén
moteado grueso, anti-Smith mas de 200 Ul/mL,
anti-DNA 224 Ul/mL, anti Ro y La negativos,
anticuerpos antipéptidos citrulinados negativos,
factor reumatoide negativo y concentraciones
de complemento en C3 1.9 mg/dL y C4 32 mg/
dL. La biopsia renal fue compatible con nefritis
lpica tipo Il1.
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Los diagndsticos emitidos fueron: lupus eritema-
toso sistémico con nefritis lGpica e hidradenitis
supurativa con grado de severidad Hurley Il (por
la existencia de abscesos recurrentes, cicatrices
y trayectos fistulosos). Se dio tratamiento inicial
con esteroides a dosis de 1 mg/kg, acido mico-
fendlico 1 g cada 12 horas, hidroxicloroquina
200 mg cada 24 horas, atorvastatina y ARA 1I,
cursando con persistencia de artritis en las manos,
proteinuria y salida de material purulento a nivel
axilary umbilical. En vista de las manifestaciones
articulares y renales se consideré que la mejor
opcidn terapéutica era rituximab; se administraron
antimicrobianos previamente y fue valorada por el
servicio de Dermatologia, que corroboré de forma
clinica el diagnéstico de hidradenitis supurativa,
considerando que no era necesaria la biopsia.

El tratamiento con rituximab se inicié a dosis
de 2 g, divididos en 2 dosis con 14 dias de
diferencia. La paciente evolucioné con alivio
de las manifestaciones articulares y renales. Las
artralgias, artritis y el edema periférico desapa-
recieron, también la proteinuria y el sedimento
activo remitieron, mostrando un total de 135 mg
de proteinas en 24 horas y cilindros negativos.
Las concentraciones de complemento fueron de
C3 68 mg/dL, C4 8.2 mg/dL, CH50 22.1 mg/dL
y anti-DNA de 74 Ul/mL.

Durante el seguimiento se observé alivio de
las lesiones cutaneas axilares y umbilicales, sin
nuevos abscesos o salida de material purulento
a un ano de seguimiento. Figura 2

DISCUSION

El caso comunicado muestra clara evidencia
de dos afecciones: nefritis lGpica e hidradenitis
supurativa. El tratamiento otorgado a la paciente
se dirigié a la nefritis, pero como efecto so-
breanadido se observé alivio importante de las
manifestaciones cutaneas, con curacion de las
lesiones y sin recidiva. Se han descrito multiples
mecanismos patogénicos de la aparicién de hi-
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Figura 2. Alivio de las lesiones posterior al tratamiento.

dradenitis supurativa, entre éstos el componente
autoinmunitario, y en el estudio de Ross y Ballou
se observé la asociacion con enfermedades
autoinmunitarias (16.1%), entre ellas el LES,
ademas de anticuerpos ANA/ENA incluso en pa-
cientes sin enfermedad reumatolégica asociada,
lo que pone de relieve el probable mecanismo
autoinmunitario de la enfermedad. Si bien no se
conocen todos los mecanismos relacionados con
la aparicion de esta enfermedad, la respuesta a
este tratamiento pone en evidencia otro probable
mecanismo patogénico no reconocido.

Hasta el momento sélo existen dos casos comu-
nicados de la administracion de este tratamiento,
uno reportado en 2017 en un paciente con recha-
zo de trasplante renal mediado por anticuerpos,
en quien se observé buena respuesta con dosis
bajas de rituximab (no asi respecto al rechazo
de trasplante) y el presente trabajo. En ambos se
prescribié este medicamento con otra finalidad,
pero con buena respuesta incluso a largo plazo.

CONCLUSIONES
La hidradenitis supurativa es una enfermedad ra-

ra con un probable mecanismo autoinmunitario
subyacente, lo que ha impulsado la administra-
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cién de terapias biolégicas, con buena respuesta
en muchos casos.

Se necesitan mas estudios para tener evidencia
de la mejor terapia en este grupo de pacientes.

La asociacién de hidradenitis supurativa y lupus
eritematoso sistémico es poco frecuente, pero se
relaciona con aumento de la morbilidad y efecto
en la calidad de vida.

La administracién de rituximab podria ser una
alternativa en casos en los que la hidradenitis
supurativa sea concomitante a una enfermedad
autoinmunitaria apta para recibir este tratamiento.

No se cuenta con evidencia para apoyar su ad-
ministracién en hidradenitis supurativa aislada.
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