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Comorbilidades

Caracteristicas communes
de los pacientes con IMIDs

Introduccion



; Qué entendemos por
Enfermedad inmunomediada?




Enfermedades inflamatorias Inmunomediadas (IMIDs)

@ Conjuntode enfermedades en gue existe una respuesta exagerada, bien contra
una sustancia extrana, bien contra partes del organismo, como consecuencia de
una desregulacion del sistema inmune (inflamacion)

@ Grupo heterogéneo
@ Pueden ocurrir a la vez o coocurrir en una misma persona

@ Elcoste de las IMID en Espaia asciende a mas de 12.000 millones de euros por
ano (costes directos e indirectos).

KuelA et alPostgrat¥led] 2007; 83: 2260.



s Por que se producen?




Las IMIDs estan causadas por una disregulacion compleja de muchas vias inmunitarias

El sistema inmunoldgico es una red muy compleja e interactiva de células y Moléculas para proteger al huésped contra
patdogenos potencialmente peligrosos manteniendo al mismo tiempo un estado de tolerancia contra autoantigenos y
antigenos inocuos

. b : . . “Tolerar lo propio
P B ) v‘ - * . e
* | 4 e ¥ Defender lo ajeno
:*; \ . p * 3

Infecciones recurrentes, autoinmunidad, tolerancia a tumores,
rechazo de Organos, asi como como enfermedades alérgicas

Figueras-Nart |, Palomares-Gracia O. Atopic Dermatitis: From Physiopathology to the Clinics. In Atopic Dermatitis - Essential Issues. Intechopen. 2021



Hay tres tipos de respuesta inmune, especializadas en patogenos especificos y
basadas en la polarizacion de Linfocitos T-helper (Th1/Th2/Th17)
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Egholm C, Heeb LEM, Impellizzieri D and Boyman O
(2019) The Regulatory Effects of Interleukin-4
Receptor Signaling on Neutrophils in Type 2 Immune

Responses. Front. Immunol. 10:2507.

doi: 10.3389/fimmu.2019.02507



;. Cudl es su frecuencia?
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¢Cual de las siguientes IMIDs es las mas prevalente en Espana?

Artritis reumatoide
Psoriasis
DermatitisAtopica
Colitis ulcerosa
Hidradenitissupurativa



Punto de prevalencia estimado de IMID considerado en
este estudio
Punto de Prevalencia Estimado,
IMID, n % (95% CI)
Total IMID, 510 6.39 (6.02-6.76)
Artritis reumatoide, 85 1.07 (0.70-1.44)
Enfermedad de Crohn, 31 0.39 (0.02-0.76)
Colitis Ulcerosa, 31 0.39 (0.02-0.76)
Psoriasis (cualquier tipo), 215 2.69 (2.32-3.006)
Artritis Psoriasica, 60 0.75 (0.38-1.12)
Espondilitis Anquilosante, 43 0.54 (0.17-0.91)
Lupus Eritomatoso Sistémico, 18 0.23 (-0.14-0.60)
Uveitis inmunomediada, 13 0.16 (-0.21-0.53)
Hidrosadenitis supurativa, 5 0.06 (-0.31-0.43)
Sarcoidosis, 9 0.11 (-0.26-0.48)

Puig L et al.. La prevalencia de diez enfermedades inftamatorrediaddMID) en EspaifievEspSalud Publica.2019;93: €201903013



Frecuencia de existencia de IMID en un mismo indivi-
duo (donde dos o0 mas IMID representan concurrencia)
Numero de IMID IlldwlduDSNmu IMID Proporcion, %
Una 420 01.1
Dos 36 7.8
Tres 2 0.4
Cuatro 3 0.7
Total 461 100

Puig L et al.. La prevalencia de diez enfermedades inftamatorreesdiad@®ID) en EspaifevEspSalud Publica.2019;93: e201903013



Tipo 1

Diabetes Mellitus Tiroiditis de

. . . . Aterosclerosis : am
insulin dependiente Hashimoto Esclerosis Multiple

Enfermedad _ .
inflamatoria Artritis reumatoide Gastritis autoinmune Sarcoidosis

intestinal

FrancescAnnunziatet al.The 3 major types of innate and adaptivediatiédffectormmunitydAllergyClinimmundt015;135:6235.



Asociaciones inflamacion de tipo 2

Poliposis nasal Rinitis Alérgica Esofagitis eosindfila

Enfermedad
Pulmonar
Obstructiva cronica
eosindfila

Dermatitis Atopica
Pruarigo nodular

Urticaria Cronica
Penfigoide ampolloso

Alergia Alimentaria

FrancescAnnunziatet al.The 3 major types of innate and adaptivediatiédffectormmunitydAllergyClinimmundt015;135:6235.



Tipo 3

Diabetes Mellitus

insulin dependiente Esclerosis Multiple

Enfermedad
inflamatoria Artritis reumatoide
intestinal

Psoriasis
Artritis psoriasica

FrancescAnnunziatet al.The 3 major types of innate and adaptivediatiédffectormmunitydAllergyClinimmundt015;135:6235.



s Cuadles son las caracteristicas
comunes de las IMIDs?




Enfermedades inflamatorias Inmunomediadas (IMIDs)

@ Elementos comunes fisiopatologicos
@ Disfuncion del sistema inmune en torno a respuesta inmunes alteradas/polarizad:

@ Factores desencadenantes, medioambiente
@ Factores genéticos
@ Tendencia a la cronicidad
@ Laco-existencia
@ MultiplesIMIDsen un mismo paciente
@ DelMIDscon comorbilidades o afectaciones asociadas

@ complicaciones derivadas de los efectos cronicos de la inflamacion como factores
riesgo cardiovascular, sindrome metabdlico, diabetes, depresion, higado graso o
enfermedad renal lo que complica el manejo de estas enfermedades.



Enfermedades inflamatorias Inmunomediadas (IMIDs)

@ Alto impacto en la calidad de vida

@ Elevada morbilidad:

@ mayor riesgo de enfermedades malignas, infeccionsmyorbididadesenales y
cardiovasculares que contribuyen a la sobrecarga de la enfermedad

@ Muertes prematuras



Manejo muttidisetphnar

Enfogques derapéliticos €ronicos



; Qué comorbilidades debo
conocer para manejar en AP?




Psoriasis como enfermedad sistémica

@ Asociacion epidemioldgidasOcon enfermedades con las que comparte un
sustrato patogenico comun.

@ Aumento de lamortalidad cardiovascular en pacientes con PsO.

@ Determinados estados de inflamacion crénica persistentes son capaces de
iInducir o potenciar edindrome metabdlico.

@ Morbilidad es significativa y afecta a la calidad de vida en el mismo grado
gue otras enfermedades que conllevan peor pronaostico vital

@ Absentismo laboral es mayor: presentan cerca de un 60% mas de bajas
laborales.

@ El| coste economico tanto para el paciente como para el sistema sanitario es
elevado.
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¢Cual de las siguientes comorbilidades no esta descrita en psoriasis?

HTA

Disfuncionsexual
Afectacia renal
Diabetes

Todas estan asociadas



CHART 1: Comorbidities associated with psoriasis

Classic

Emerging

Related to
lifestyle

Related to
treatment

Psoriatic arthritis

Inflammatory bowel disease
Psychological and psychiatric disorders
Uveitis

Metabolic syndrome and its components
Cardiovascular diseases

Atherosclerosis

Nonalcoholic fatty liver disease
Lymphomas

Sleep apnea

Chronic obstructive pulmonary disease
Osteoporosis

Parkinson’s disease

Celiac disease

Erectile dysfunction

Smoking habit

Alcoholism

Anxiety

Dyslipidemia (acitretin and cyclosporine)
Nephrotoxicity (cyclosporine)
Hypertension (cyclosporine)
Hepatotoxicity (methotrexate, leflunomide
and acitretin)

Skin cancer (PUVA)




Comorbilidades en pacientes con psoriasis

Logpacientescon psoriasienenunriesgomayor depadecer
Obesidad (~2veceg!?

Fumar (~2veces!

Diabetes (~1.5vece$?

Hipertension (~2veces)?

Insuficiencia cardiaca (~2vece$?

Infarto de miocardio
(psoriasideve ~1.5veces psoriasis grave: ~“eces?

@ Mortalidad cardiovascular incrementadaen pacienteshospitalizadogpor
enfermedadde arteriascoronariasenfermedadcerebrovasculaembolismo
pulmonay) (~1.5veces*

@ Depresion (5.5%tienenintencionessuicida3®
@ Mortalidad (psoriasis grave: ~1\&ceg°

e © © © © ©

1. Herron MD, et al. Arch Dermatol. 2005;141:1527-34. 4. Mallbris L, et al. Eur J Epidemiol. 2004;19:225-30.
2. Henseler T, et al. J Am Acad Dermatol. 1995;32:982-6. 5. Gupta MA, Gupta AK. Br J Dermatol. 1998;139:846-50.
3. Gelfand JM, et al. JAMA. 2006;296:1735-41. 6. Gelfand JM, et al. Arch Dermatol. 2007;143:1493-9.



Psoriasis y sindrome metabalico

@ SM comprende un conjunto de factores de riesgo cardiovascular: obesidad central
dislipemig TA e intolerancia a la glucosa

@ Pacientes con SM presentan un riesgo 2.59 veces mayor de tener un evento
cardiovascular en los 10 préximos anos

@ Determinan la existencia de un 40% de SM segun los criterios AHIR en individuos
conPsO

@ Los pacientes coAsOy SM presentan un PASI superior a aquellos libres de SM



Psoriasis y sindrome metabolico

1.World HealthOrganizatior{Organizacion Mundial de la Salud, OM
Obesidad abdominal (perimetro cintura) 2.EuropearGroupfor Studyof InsulinResistancéEGIR)

* Hombres: >102 cm. 3.NationalCholesteroEducatiorProgrammgNCERTP |II)

e 4 International DiabeteBederationConsensuPanel (IDF)

5.AmericanCollegeof EndocrinologyACE)

Triglicérid
« Hombres: 2150 mg/di
e Mujeres: 2150 mg/dl

o tratamiento farmacoldgico

HDL
e Hombres: <40 mg/d|

e Mujeres: <50 mg/dl
o tratamiento farmacologico

Presion arterial
e Hombres: 2130/ 285 mmHg
e Mujeres: 2130/ 285 mmHg
o tratamiento farmacoldgico

Nivel de glucosa en ayunas
e Hombres: 2100 mg/dl
* Mujeres: 2100 mg/dl
o tratamiento farmacologico

NationalCholesteroEducationProgrammeNCEFRATP Il1I)




Comorbilidades cardiovasculares

@ Aterosclerosis y psoriasis, caracteristicas patogénicas comunes

@ Esperanzale vida sustancialmente reducida, enfermedadasdiovacularesnayor
causa deeduccion

Grav_edga r IAM ‘
_“ G OR (95%Cl)=
1.76 1.591.96 1.32(1.131.5)

Hipertension 1.58 1.421.76 - ICTUS0
Obesidad 1.66 1.461.89 OR (95%Cl)

o | m— 1.26 (1.121.41)
Dislipemia 1.5 1.4-1.7
Fumador 4.0 3.34.9
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Higado graso no alcoholico

NAFLD ha sido la causa mas frecuente de trasplante hepatico en 2021

NAFLD se asocia frecuentemente a factores de riesgo cardiovascu’ = =Silasls
especialmenté&SM y obesidad FR independiente

Laprevalencia de NAFLD en obesos es del 74%
Psoriasis 1.5 3 riesgo mayor de tener NAFLD
Transaminasaso sirven para sdeteccion mas 50% pueden estar normales

NAFLD 59% Severdiver Fibrosis
NASH 22% Cirrosis \hepatocarcinoma

asociado a NAFL

NAFLD: Noalcoholicfatty liver disease
HASH: Noalcoholicesteatohepatitis



Higado graso no alcoholico

Fﬂtfji" Liver Index Tﬂglltéﬁdﬂfa FLI = {E ﬂ,%?lﬂge (triglicéridos) + 0,139*IMC + ﬂ,]"m‘luge (GGT) + 0,053*circunferencia de cintura — 15,]"45} /
(FL” IMC “ + Eﬂ,?ﬁ]'lﬂge {triglicéridos) + 0,139*IMC + ﬂ,i"ﬂl'lﬂge (GGT) + 0,053*circunferencia de cintura — 15,?115} %
GGT 100

Cintura (cm)



Neoplasias

_ :
Alta prevalencia de consumo

Cancewde Piel de alcohol y tabaco
Canceiorganos solidos

Cancehematologico

Carcinomaespinocelular 5.3 2.6310.71
Cancettracto aerodigestivasuperior 3.05 1.745.32
Carcinomébasocelular 2.0 1.832.30
Cancelhepatico 1.90 1.482.44
Cancettracto respiratorio 1.52 1.351.71
Linfoma noHodgkin 1.40 1.06-1.86
Cancettracto urinario 1.31 1.11-1.55

SIR: Ratio estandarizado de incidencia
Cl: intervalo de confianza



Artritis psoriasica

AArtritis iInflamatoria asociada a la psoriasis, clasificada dentro desfaandiloartropatias
seronegativas para el factor reumatoide (FR) asociadas aBRILA

APuede afectar cualquier articulacion

n torno al 30% de los pacientes con psoriasis, de alli la importancia que el dermatd
conozca a tiempo la enfermedad

re
A\/Ianlfestacmnes articulares suelen aparecer de manera posterior a las cutaneas (80
y en menos del 20% es a la inversa

A_aAPsoafecta en la misma proporcion a hombres y mujeres, con un promedio de ed:
de aparicion de 3640 anos.



IMIDs mas frecuentes en AP



DERMATITIS ATOPICA



; Qué entendemos por Dermatitis
Atopica?




Epidemiologia

LA DA es una enfermedad comun

Prevalencia estimada a lo largo de la vida >15%?

P

Nifios Adultos
Prevalencia: Prevalencia:
>20% en algunos paises? 2,171 10,29%?3-6

#1 La DA es la responsable de la mayor carga de enfermedad no mortal de las
emfermedades de la piel

AD=atopic dermatitis
1.Weidinges, et al. Nat Rev Dis Primers 2018;4(1):1; 2. Odhiambo JA, et al. J Allergy Clin Immuin®] 2@a0HERdsl 2581, Allergy 2018;73(6):9284. Silverberg Jl, et al. J Allergy Clin Immunol 20138132: 1132
5. Silverberg JI, et al. J Invest Dermatol 20166t 86:6@rg NK, Silverberg JI. J Allergy Clin Immunol 201%188:1085



La dermatitis atopica es una enfermedad en aumento

Increase over timet AD is more common AD prevalence is higher
than psoriasis in Urban Areas?®
48,0
Prevalence AD PsO’
35,0
® 0 29,0
M >20% 0-2%
Children
o0 2,2
|
= 0, —00,
" " 2-10% 1-9% Urban Rural
Adults H Child = Adult
Studies and investigations from Northern Questionnaire-based study of Polish residents
Europe (children) (children and adults)

">20% in some countries. AD=atopic deRs@tifispriasis

1. Schultz Larsen F, et al. A¢atDermatol 1996;34:46@. Odhiambo JA, et al. J Allergy Clin Immunol 2008128426t db, et al. Allergy 2018;73(6%:9284. Silverberg JI, et al. J Allergy Clin Immunol 201-8;132:1132
5. Silverberg JI, et al. J Invest Dermatol 201661 86:6@rg NK, Silverberg JI. J Allergy Clin Immunol 203&/2282,0BBarisR, et al. J Invest Dermatol 2013;1338%):8KfzycH a §,tetaalPostepipermatdilergol
2016;33(5):368



;Sabemos por qué se produce la
Dermatitis Atopica?




Losfactoresgenéticog/ ambientalesontribuyena laheterogeneidadie laenfermedadresultando
enunacomplejainterrelacion

Immune Epidermal barrier

dysfunction | dysfunction

Wollenberg A, Klein E. Current aspects of innate and adaptive immunity in atopic dermatitis. Clin Rev Allergy Immunol 2007;33(1-2):35-44
Weidinger S, Beck LA, Bieber T, et al. Atopic dermatitis. Nat Rev Dis Primers 2018;4(1):1 (Paqe 3, Figure 2)



; Como diagnosticamos la
Dermatitis Atopica?




Rasgos clinicos de la Dermatitis Atopica

PRURITO + Lesiones caracteristicas de la DA

Eritema Xerosis

A Enrojecimiento de la piel A Sequedad cutanea generalizada

Edema, papulacion Exudado o costras

o induracion A Lesiones exudativas como

consecuencia del edemay la
vesiculacion epidérmica

A Elevacion de la piel

Excoriacion Liquenificacion

A Signos fisicos de prurito y A Acentuacién de las marcas en la piel

rascado

1. European Task Force on Atopic Dermatitis. Dermatology 1993;186:23i 31. 2. Weidinger S et al. Lancet 2016;387:1109i 1122.












Otras manifestaciones cutaneas

APrarigo

APitiriasis alba
AQueilitisdescamativa
AEczemas pies/manos
AEczema numular
ADactilitis

AEczema del pezon



Otras manifestaciones cutaneas

APrarigo
APapulacorsombrero
APrurito intenso
ARitmo estacional
AHipersensibilidad a picaduras de insectos






Manifestaciones cutdneas

APitiriasis albadartros, eczematidehipocromag empeines

AL esionesacrémicas escamosas
ACara y brazo
AAsintomaéticas
ANo exclusivo pero evocador de DA







Otras manifestaciones cutaneas

AQueilitisdescamativa
ASequedad fisuracionde labios
AProvocacion de Tics




Otras manifestaciones cutaneas

AEccema manos/pies (Dermatifalmoplantar
juvenil,Sd Ples secemanos Secos

A60% de atdpicos

A20% de los eczemasimoplantares
ALesiones irritativas por contacto
APulpitis






Otras manifestaciones cutaneas

AEccema numular

AL esiones inflamatorias
ARedondeadas
ACostragnelicericas
AEczema microbiano







La distribucion de las lesiones de DA varia entre ninos y adultos

| actantes: cara, extremidades v tronco?

Ni fos O1 af liege®nas de

Fotografias de: Weidinger S et al. Lancet2016;387:1109i 1122. A ¥
1. Weidinger S et al. Lancet2016;387:11091 1122.



> 14 anos: Adolescentes y adultos! Continuidad o debut

A Tipo general: pliegues, mufiecas, tobillos y parpados
A Tipo de cabeza y cuello: parte superior del tronco, hombros y cuero cabelludo

@ Liquenificaciorcon acentuacion de los pliegues (rascado)

@ Criptoatopia(formasfrustesde atopia o atopia latentedishidrosis el eccema
numular, el liguen simple cronico, etc.

Fotografias de: Weidinger S et al. Lancet2016;387:11091 1122.
1. Weidinger S et al. Lancet2016;387:1109i 1122.



Formas de presentacion clinica de la DA en el adulto

» Dermatitis flexural liquenificada/ exudativa, casi siempre asociado con dermatitis de cabeza y cuello y/o eczema de manos
» Dermatitis de cabeza y cuello
» Dermatitis seborreica

» Portrait dermatitis

Eczema de manos
+ Eczemacronicode manos
*« Eczemadedo seco
*+ Eczemadishidrético de manos

Y

» Eczema generalizado
+  Patrén inflamatorio
»  Patron liguenoide

» Prurigo
* Localizado: cuello, hombro y extremidades superiores
*+ Generalizado

» Eczemanumular

» Eritrodermia

A\

Dermatitis psoriasiforme. Sindrome de superposicion

Lesiones multiples de liquen simplecrénico

\%

Silvestre Salvador JF, RomExrez D, EncaHouran BJ Investig Allergol Clin Immunol 2017; 27(2388



Presentacion clinica de las lesiones agudas y cronicas*?

Lesiones agudas Lesiones cronicas

A Eritema A Liquenificacion

A Papulovesiculas A Placas

A EXxcoriaciones A EXxcoriaciones
(resultantes del A Papulas
rascado)

A Exudado seroso

Fotografia de la izquierda: se ha utilizado con la autorizacion previa y es propiedad de la doctora en Enfermeria Margaret Bobonich, profesora adjunta del Departamento de
Dermatologia de la Case Western Reserve University; fotografia superior derecha: Weidinger S et al. Lancet 2016;387:1109i 1122; fotografia inferior derecha: Bieber T, Bussman C.
Capitulo 12. Atopic dermatitis. In: Bolognia JL, Jorizzo JL, Schaffer JV, eds. Dermatology Volume 1, 3e. China: Elsevier Limited;2012.

1. Schneider L et al. J Allergy Clin Immunol. 2013;131:2951 299. 2. Weidinger S et al. Lancet2016;387:11091 1122.



Trastornos cutgneos que se deben descartar en el diagnostico
diferencial de la DA

Muy probable? Algo probable? Menos frecuente/raro?
Dermatitis de contacto (alérgica e irritativa) Eccema asteatdsico A Adolescentes/Adultos:
Dermatitis seborreica Liquen simple cronico A Linfoma de linfocitos T cutaneo
Escabiosis Dermatitis numular A Dermatosis asociada al VIH
Psoriasis Dermatosis palmoplantar infantil A Lupus eritematoso

A Dermatomiositis

Ictiosis vulgar Impétigo

A Dermatitis herpetiforme
A Lactantesy nifios de cortaedad
A Trastornos metabdlicos/nutricionales

Queratosis pilar Erupcién medicamentosa

Dermatitis perioral

> > > > > > >

Dermatofitosis

Pitiriasis alba

o A Trastornos de inmunodeficiencia primarios
Trastornos de fotosensibilidad P

A Otros sindromes genéticos

> > > > > > > P> > D

Dermatitis por molusco .
- Sindrome de Netherton

A Trastornos autoinmunitarios o inflamatorios
- Gastroenteritis eosinofilica

A Si el paciente no responde al tratamiento, se deben considerar

5 - Celiaquia
otras enfermedades - Lupus eritematosoneonatal
A Puede ser util tomar biopsias cutaneas o llevar a cabo otras A~ Trastornos proliferativos
pruebas para descartar - Histiocitosis de células de
z . . 2 Langerhans
enfermedades cutdneas asociadas o no relacionadas
1. Leung DM, Eichenfield LF, Boguniewicz M. Capitulo 14. Atopic dermatitis (atopic eczema). En: Goldsmith LA, Katz S, Gilchrest BA, Paller AS, Leffell DJ, WolffK,eds.Fi t zpatri ckés

Dermatology in General Medicine, 8.2 edicion. Nueva York, NY: McGraw-Hill; 2012. 2. Eichenfeld LF et al. J Am Acad Dermatol 2014;70:338i 351.



Comorbilidades en la Dfnner PM, 2017; Andersen YMF, 2017; Weston WL, 2018). |

Procesos alérgicos o
atopicos

Adlergia alimentariaun 3060% de los nifios tendran sensibilizaci@E€specifica positiva), pero un porcentaje much
menor desarrollara clinica (urticariangioedema

AProcesos respiratoriosinoconjuntivitis(hasta en un 70% de pacientelsjpnquiolitis de repeticionasma(hasta en un
30% de casos).

AE sofagitisosinofilica

Patologia ocular

AQueratoconjuntivitis atdpica.

Aueratoconjuntivitis vernglcon grandes papilas en forma de empedrado en la conjutdigalsuperior).
Aueratocono

ACataratasubcapsular

Trastornos
neuropsiquiatricos

Aulteracion del suefichasta en el 60% de nifios, por el prurito que produce. Relacionado con severidad y
exacerbaciones.

Ansiedad, depresidrse asocia su aparicion con la gravedad de la DA. En casos severos puede haber aumento
de suicidio.

Arrastorno por déficit de atencion e hiperactividad.

Dermatitis de contacto

Anlérgicahasta un 40% tiene sensibilizacion a una sustancia de las baterias estandar. Los alérgenos mas frecus
niquel, antisépticos y cosméticos.
Arritativa por textiles(lana, ropa oclusiva).

A os nifios con procesos atopicos tienen mas riesgo de presentar anemia (particulamm@ntticd que la poblacion

Anemia general.
Alopeciaareata
Avitiligo.

Enfermedades AUrticaria cronica.

autoinmunes

A upus eritematoso sistémico.
A nfermedad inflamatoria intestinal.
Anfermedad celiaca.

Cancer

Aviayor riesgo ddinfoma (sobre todo en DA severa), pero menorldecemialinfoblasticaaguda.
Aractor protector respecto a algunos tumores (melanomaningioma glioma).




;. Como podemos tratar la
Dermatitis Atopica en AP?




Bases del tratamiento de la DA en Atencion Primaria

AMedidas generales
AEmolientes

ACorticoides tépicos. Cutumeda
Alnhibidores de lzalcineurina
ACorticoides sistémicos

v AntihiStaminiCOSSedantes)
v AntibiétiCOS(Si sobreinfeccion)

® Probidticos



Higiene

AMedidas de mantenimiento
APreferible ducha (corta) al bafio
AEvitar agua excesivamente caliente o fria
AEvitar detergentes agresivos
AUtilizar geles de pH &cido
AEvitar la friccion al lavar o secar
ACombinar con la aplicacion de emolientes



Emolientes

AAplicacion preferente tras el bafio o ducha
APuede repetirse en funcién de necesidades
ANo aplicar en lesiones agudas o0 zonas maceradas

AAcido lacticdactatos
AUrea
AVehiculogyrasos




Farmacos Brote Continuidad
Toépicos de 1.7 linea
Corticoides 1 a 2 aplicaciones/dia 2 aplicaciones/semana (terapia proactiva)
topicos
(valorar potencia
segun localizacion

y edad)
2.2 linea
Inhibidores de 2 aplicaciones/dia 2 aplicaciones/semana separadas por 2-3 dias
la calcineurina  pimecrolimus: indicadoen DA~ Para contralar la inflamacion subclinica
topicos (ICT) leve-moderada Tacrolimus” al 0,03 %y 0,1 % en pomada como
Tacrolimus: indicado en DA tratamiento de mantenimiento de la DA de
moderada-grave moderada a grave en nifios mayores de 2 afos
y adultos con mas de 4 brotes por afio™
Antibioticos Gentamicina, acido fusidico o
topicos mupirocina 3 aplicaciones/dia,

durante 7 dias
Sistémicos
Antihistaminicos 1 a2 comp./24 horas

Corticoides 0,5-1 mg/kg/dia Evitar

Antibidticos Antibidticos, sobre todo Evitar
antiestafilococicos segun pauta

Ohsaws ===
lucion . a01%
ona 0,1% so . fluticasona Y
AlahorafEREE myc\)'g\ri?;t\sona 0,127% crema: enta
i o ra. Nl .
"’ar"‘?s f.a(:t C?P. C\obetaSO\ O:QS% 0.1%, fluticasona del
corticoide * \;;eéto  etilprednisolona o or
considerad ° ' ores
de la calcin
Pimecrolimus al 1.9+~ scentes
y adulte 5)

. : arpados .
Tacrolin - crolimus: card pliegues: P sncia,
pimecrd * 2 limus: resto spalde
el posibl N su
usol:“j:l
Exclusival “Mupirocina nasal si el paciente
es portad taphylococcus aureus

Y

El prurito no esta mediado por histaming, pero los antihistaminicos
pueden ser de utilidad en el tratamiento de los picores por su efecto
sedante. Los antihistaminicos de nueva generacion son seguros y de
posologia comoda, por lo que se suelen asociar al tratamiento topico
de los brotes

En pautas lo mas cortas posibles en brotes graves'” y tras derivacion
a Dermatologia para valorar otros tratamientos sistémicos

Solo si hay sobreinfeccion bacteriana. Falta evidencia sobre la utilidad
de terapias antisépticas, como el uso de lejia™®

Recomendaciones basadas en el consenso europeo sobre el manejo de la DA, * Solo tacrolimus tiene la indicacidn para hacer tratamiento de continuidad.



¢ Cudando tengo que derivar el
paciente al dermatologo?




DERIVACION A ATENCION ESPECIALIZADA

+ Si hay dudas diagnosticas.

+ Eccema persistente o recurrente en la misma localizacion a pesar de tratamiento correcto
durante, al menos, 2 meses.

+ Eccema moderado o severo con extension superior al 30 % y que requiere tratamiento
sistémico.

+ Pacientes con inmunopatologias.

» Eccema con sintomatologia sistémica asociada o infecciones recurrentes.

+ Comorbilidad psicologica secundaria al eccema.

+ Sospecha de eccema de contacto alérgico que requiere estudio con pruebas epicutaneas.

+ Reacciones adversas al tratamiento topico.



; Qué podemos hacer en
Dermatologia?




Leve Moderada Grave -~

Nuevos agentes: Biologicos/JAK

Inmunosupresores: metotrexato, azatioprina, micofenolatoé

Ciclosporina

Corticoides orales

TCl=topical calcineurin inhibitor; TCS=topical corticosteroids
1.Wollenberg, et al. J EdcadDermatdVenered?018;32:6532; 2Wollenber4, et al. J EdicadDermatdVenered?018;32:8518



Approved +
| PHAsel J  PHAsE2 J  PHASE3 B Approved J commercialization

ARGX-11213 Bermekimab®’  Secukinumab® Risankizumab?®10 Nemolizumab!® Tralokinumab?! Dupilumab??
IL-22R1 IL-1a IL-17A IL-23 IL-31RA IL-13 IL-4Rat
PF-06817024%° Benralizumab®*  MOR106% REGN3500%6% Lebrikizumab'®
IL IL-33-related IL-5Ra IL-17¢ IL-33 IL-13 Dupilumab 300 mg
Inhibitors Fezakinumab?®®  Etokimab?.22 q2wis licensed
1L-22 1L-33 for treating
: moderate-to-seve
spesolimab®2*  1Y3375880%52 AD in adult patients?2
IL-36 IL-33
Baricitinib3?
JAK1/JAK2
JAK/SYK ASN002?%7 Abrocitinib?® Upadacitinib?®
Inhibitors SYK/JAK JAK1 JAKL
EDP10663!
Undisclosed
Other EDP18153! DS107°%2%%  Tezepelumab3*3 KY 100536 Serlopitant®7:38
inhibitors Undisclosed CD40 TSLP OX40L NK-1R
LOU 0643541 Adriforant*! GBR 830% KHK408343:44 Tradipitant®

BTK H4R 0OX40 0X40 NK-1R
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Ricardo Rui¥illaverde
Hospital Universitario San Cecilio
Granada



t F N Sadl OKIFINII ¢

PREGUNTAS
\|

RESPUESTAS




¢, Qué entendemos por Hidrosadenitis?



Nuestro conocimiento cientifico de la HS ha evolucionado

1839! 1854 1939 1958 1975 1996
A ¢no© PR 00 0% e o (0 a0
S .
g0 %7 ot e 50 ® e g\\o\‘;%\sx\oa"
e ° <O\ 0° 09‘60‘
Acné inverso Cambios de paradigma
Enfermedad de Verneuil A Folicular frente a apocrino

Acné ectopico
Piodermafistulans significa
Enfermedad de FeRen

A Inflamatorio frente a infeccioso
A Genético frente a ambiental

Lahidradenitissupurativa es una enfermedad inflamatoria recurrente,
dolorosa y cronica que afecta areas del cuerpo con glandulas apdérinas

1. Alikhan.JAAR009;60:539. 2. BrunstingArch Dermatol Syph952;65:303
2. van der Zee HH, Laman JD, Prens EP. Experimental Dermatology, 2012;738 735
3. Jemec GBE. N Engl J Med 2012;3666463



Epidemiologia HS

Mrevalencia (Datos en poblacion europea y norteamericana):
AEstudio poblacional EEUU: 0.13%
AEstudios europeos: 1% (4% en poblacion joven)
HOtros estudios: < 0.1%

Kdad :
Anicio tras la pubertad
AViayor actividad entre 32y 42 décadas de vida
Menor actividad a partir de 560 afios (menopausia en mujeres)

Mistribucién posexos:
Avias frecuente en mujere@proximadamente 3:1)

Distribucionracial:
AVias frecuente en personas de raza negra

A\sociado a multiplesomorbilidades

Martorell A., et al. Actualizacion en hidradenitis supurativa (1): epidemiologia, aspectos clinicos y definicion de sikrieaf@rmedad. Actas
Dermosifiliogr. 201%ittp://dx.doi.0g/10.1016/j.ad.2015.06.004



http://dx.doi.og/10.1016/j.ad.2015.06.004

Fisiopatologia de la HS

.~ Cocos
<= Bacilos . .
Etiopatogenia W) rtamoson 1. Hiperqueratosis y
S St taponamiento folicular
A Onesie 2. Dilataciéon de la unidad
_ | s pilosebacea
o W o e 3. Rotura y extrusion del
i = ) Popides antmicobianos contenido folicular a la dermis
- & 0 () S st 4. Reaccion inflamatoria
N Itereuguinas secundaria
' Y f Kk & Gl 5. Llegadade células inflamatori
L+ | Lifcics y liberacion de nuevas
- daniicns citoquinas perpetuando el
%\iﬁﬁi : ' oo W oo, B proceso
reatiops : SV _!'-“-~'~‘» e Q @ Céluias plasméticas
coi ‘-‘/§ Nicoti @ hsos
" Ya oL

Martorell A., et al. Actualizacién en hidradenitis supurativa (l): epidemiologia, aspectos clinicos y definicién de sijaridad
enfermedad. Actas Dermosifiliogr. 20t8p://dx.doi.0g/10.1016/].ad.2015.06.004



http://dx.doi.og/10.1016/j.ad.2015.06.004

¢, Sabemos identificar los principales factores
desencadenantes?



Factores de riesgo

Asociados

Tabaquismo Friccion/mecanico
A HS frente a controles equiparables: OR = 12,55
A Correlacion con la gravedad de la HS

Obesidad Medicamentos (p. ejlitio, isotretinoina)
A HS frente a controles equiparables: OR = 4,42
A Correlacion con la gravedad de la HS

No se conoce que el papel del tabaquismo y la  Influencias hormonales
obesidad sea causal, pero la alta incidencia indicaA Datos contradictorios
gue es razonable modificar estos factores como 7 La HS disminuye despues de la
tratamiento adyuvante menopausia
7 La HS puede reagudizarse antes de la
menstruacion
7 Sin signos de hiperandrogenismo en
la mayoria de estudios

1.JemecGB.N Engl Med. 2012;366(2):15864. 2.RevuzJE, et all Am Acadermatol 2008;59(4):59601. 3.AlikhanA, et al.J Am Acadermatol 2009;60(4):539
561. 4.Yazdanya$, et alCurrOpininfectDis 2011;24(2):11823.5.Martorell A., et al. Actualizacion @dradenitissupurativa (l): epidemiologia, aspectos clinicos y
definicion de severidad de la enfermedad. Adiesmosifiliogr 2015http://dx.doi.0g/10.1016/j.ad.2015.06.004



http://dx.doi.og/10.1016/j.ad.2015.06.004

¢, Qué lesiones elementales debemos
explorar y donde?



CLINICATIpos de lesion primaria

PROGRESION

Nodulo no inflamatorio

No6dulo no doloroso o minimamente doloroso, no eritematoso

Nodulo inflamatorio

Nodulo doloroso, eritematoso, bien definido. Lesion sin signos
fluctuacion

Absceso

Acumulacion circunscrita de exudado purulento asociado con
frecuencia con tumefaccion y otros signos de inflamacién, com
fluctuacién,dolorimientoa la palpacién y dolor

Fistula

Via patoldgica que conecta la dermis o el tejido subcutaneo co
superficie de la piel.

—Las fistulas drenantes son fistulas por las que drena liquido s
o purulento, espontaneamente o por una ligera palpacion.

— Los trayectos fistulosos son un subtipo de fistulas no drenante
los que la via une dos o mas areas por debajo de la superficie
piel, pero no comunica con la misma.

Cicatriz hipertrdfica

Distensién o crecimiento excesivo de una cicatriz de manera q
extiende por encima de la superficie de la piel circundante




CLINICA Localizaciones segun el género

Hombre Mujer

Axilas
Gluteos

Perianal y Gluteal

Adapted fromRevuzl.JEurAcadDermatolVenereoal2009;23(9):98598.



Clasificacion de Hurley

Estadio Il:
nddulos/abscesos
recurrentes + fistulas +
cicatrices

Estadio I:
nodulos/abscesos sin
fistulas ni cicatrices




CLINICA Clasificacion segun gravedad
Algoritmo de los estadios de Hurley

Leve De moderada a grave

I: Uno o multiples abscesos sin  Il: Uno 0 mas abscesos recurrentes l1l: Multiples trayectos
cicatrizacion y trayectos ampliamente separados, con interconectados y abscesos
fistulosos formacion de trayectos y cicatrices en toda un area



¢,Puedo realizar un diagnostico sencillo desde
atencion primaria?



Cuestionario validado screening

1. “ Htanidobrotesde abscesognlosultimos6 mese® i

2. “Dondey cuantosabscesosatenido? 22

A Cincoopcionesde localizacionesliferentes axilg ingle,genitales bajo el pechoy otras(no

especificadaspor ejemplq perianalcuelloy abdomen)

Avalorpredictivopositivo:96%

Avalorpredictivonegativo:92%

Vinding et al. Br. J. Dermatol. 2014;170 (4)-:889.



¢, ES una enfermedad exclusivamente
cutanea?



omplicaciones

ASindrome metabdlico
ALinfedema
ASindrome depresivo
ASobreinfecciones
ACa espinocelular
AAnemia

CSPA IR

Hidradenitis Suppurativa (HS) is an inflammatory skin condition affecting up to
4% of North Americans and characterized by recurrent boils in the folds of skin,
resulting in unpleasant odour and discharge.

L ]
HS is 3X more common in'

Those with HS may also be at t risk for many other conditions.

Depression

e R 105

people with HS have
depression, with the risk
even higher in those
with severe HS.

Cancer

A rare but severe complication
of severe HS is squamous cell
carcinoma, a common type

of skin cancer.

Metabolic Syndrome

Up to 50% of people with HS Crohn’s Disease
may have this group of
conditions that can include
diabetes, abdominal disease,
high blood pressure and

high cholesterol.

This inflammatory bowel
condition is 3X more likely
in those with HS.

4 symptoms:
Abdominal pain, bloody stools
and diarrhea

Severe Acne

Those with HS may also have
acne and other inflammatory

skin conditions including pilonidal disease, Polycystic Ovary
which leads to a large abscess near the Svnd
tailbone. yndrome

Caused by a hormonal
imbalance, up to 38% of
women with HS also have PCOS.

Arthritis

People with HS may be attl’isk
for this disease, marked by
inflammation of the joints.

o= symptoms:
Irregular periods,
excessive hair on face and back

For more information:
http://www.canadianskin.ca/skin-conditions-and-diseases#hidradenitis-suppurativa




2Y en estos pacientes se puede reforzar el
estilo de vida?



Tratamiento—

A Suspensioén del tabaco
A Reduccion del peso
A Control de factores de riesgo cardiovascular

A Evitar uso de ropa ajustaddigminucion friccion, disminucion componente
mecanico)

A Evitar el uso de irritantes en zona afectada
A Depilacion laser frente a rasuradoras (alejandrita, diodo)
A Adecuado apoyo psicoldgico (posible atencion especializada)
Martorell A., et al. Actualizacién en hidradenitis supurativa (ll): epidemiologia, aspectos clinicos y definicion delsis/&xidafermedad. Actas Dermosifiliogr. 2015

http://dx.d0i.09/10.1016/j.ad.2015.06.004
Mahmoud BH et al. J Am Acad Dermatol. 2010;62:-6345



http://dx.doi.og/10.1016/j.ad.2015.06.004

¢, CoOmo puedo manejar a este paciente en
Atencion Primaria?



Tratamiento

‘Evitar

sobrepeso

® Consejo
antitabaquico

Cuidados
locales:

A Antisépticos:
clorhexidina
4%, peroxido
de benzoiloé
de momento
evidencia
limitada

A Evitar apdsitos
adhesivos

A Vaselina para
evitar que los
apositos se
adhieran

A Gasas i
vendajes

Control del
dolor:

AAINES
A opiaceos

MANEJO

MULTI
DISCIPLINAR

Detectar

comorbilidades:

ADM2,

AHTA,

Asindrome

metabdlico

Asintomatologia
depresi vae



A Clindamicinaépica
A Al 1% cada 12 horas para pacientes con lesiones localizadas Hurley | o Il
A Excipiente gel (menor irritacion local que solucion)

A Estudio aleatorizado que compaiindamicinadpica frente a tetraciclina oral a dosis de
500 mg/12 B, no se encuentran diferencias significativas de superioridad del tratamiento

oral
A ClindamicintRifampicingoral)
A Asociacion delindamicine800 mg/12 h yifampicina300mg/12h durante 16em

A 3 series (no comparativas), 116 pacieAtasoncluyen efecto beneficioso de la asociacion
A Efecto terapéutico debido al efecto antiinflamatorio

Wayne Gulliverl,2, Thrasivoulos Tzellos2, Christos C. Zouboulis2, Gregor B.E. Jemec2, EriliBesresBased approach to the treatment of
Hidradenitis Suppurativa based on the Europ&arndelines for Hidradenitis Suppurativa. WDC 2015.

Martorell A., et al. Actualizacién en hidradenitis supurativa (lIl): epidemiologia, aspectos clinicos y definicion dedsisv&idafermedad. Actas Dermosifiliogr. 2015
http://dx.doi.0g/10.1016/j.ad.2015.06.004



http://dx.doi.og/10.1016/j.ad.2015.06.004

¢, Cuando tengo que derivar el paciente al
dermatdlogo?



AHurley 11y Il
A Refractariedad a tratamientos de Hurley |
A Necesidad de intervencién quirdrgica



¢,Qué le podemos ofertar en Dermatologia?



Tratamientog

A Resorcinol

A Tratamiento local topico al 15% eacientes Hurley I o Il (tpico)
A Disminucién del dolor y duracién de las lesiones

A Corticoides intralesionales

A Tratamiento local invasivo para lesiones agudas y localizadas (aceténido de triamcinolona
DEPOT 40mg/ml)

A Posible remision del nédulo inflamatorio en-4gh.

A Corticoides sistémicos

A No existen pautas estandarizadas para el tratamiento de la HS
A Limitado a ciclos cortos debidoefectos adversos a largo plazo
A Posible mejoria clinica como en otras enfermedades inflamatorias

Wayne Gulliverl,2, Thrasivoulos Tzellos2, Christos C. Zouboulis2, Gregor B.E. Jemec?2, ErioliBesnsgdased approach to the treatment of
Hidradenitis Suppurativa based on the Europ€andelines for Hidradenitis Suppurativa. WDC 2015.

Martorell A., et al. Actualizacién en hidradenitis supurativa (Il): epidemiologia, aspectos clinicos y definicién delsievkridafermedad. Actas Dermosifiliogr. 2015
http://dx.doi.0g/10.1016/j.ad.2015.06.004



http://dx.doi.og/10.1016/j.ad.2015.06.004

Tratamientog .

A Adalimumab

A Primer y tnico tratamiento eficaz aprobado para el tratamiento especifico de la HS.

A Estéindicado para el tratamiento de hidradenitis supurativa activa (acné inverso) de
moderada a grave en pacientes adultos con una respuesta inadecuada a la terapia
convencional sistémica dedradenitissupurativa.

A Dosificacion:

A Semana 0: 160mg
A Semana 2: 80mg

A Semana 4 y frecuencia semanal: 40mg

Wayne Gulliverl,2, Thrasivoulos Tzellos2, Christos C. Zouboulis2, Gregor B.E. Jemec2, EriliBesresBased approach to the treatment of

Hidradenitis Suppurativa based on the Europ€andelines for Hidradenitis Suppurativa. WDC 2015.

Martorell A., et al. Actualizacién en hidradenitis supurativa (ll): epidemiologia, aspectos clinicos y definicion dedsisv&idafermedad. Actas Dermosifiliogr. 2015
http://dx.doi.0g/10.1016/j.ad.2015.06.004

Ficha técnica Humira



http://dx.doi.og/10.1016/j.ad.2015.06.004

2 Y gque papel tiene la Cirugia en su manejo”



Técnicas quirdrgicas

Deroofing parcial: drenaje de nddulos/abscesos inflamatorios dolorosos

Incision/ drenaje: técnica no indicada

Deroofing regional: destechado de toda la zona afecta con desbridamiento y hemostasia con
electrocoagulacion/solucion de Monsel. Cierre por segunda intencion

Excision amplia y reconstruccion

Cierrepr i mari o, 2U intenci-n, injertos, fautoinjertos c




¢, Podemos hacer algo mas por nuestros
pacientes?



Fuentes de luz

Destruccion folicular
antiinflamatorio

Nd:YAG

Intralesional laser (630-nm)

IPL

co,

| or 11°°

Hurley stage unclear; modified
Sartorius score range 8-59°°

| or 1I®

Il or N3

Reduces the number of hair
follicles and sebaceous glands in
the treated areas”’

Decreases inflammation and
scarring of lesions”*%*

May prevent new eruptions””
Less invasive than surgery””
Improved effect with photosen-
sitizers, such as methylene blue
gel, psoralen bath solution, or
with activation by ultraviolet A
Decreases inflammation of
lesions

Less invasive than surgery”
Tissue sparing ability

Heal with less disfiguring conse-
quences compared with surgical
excision”

Many patients experience pain
related to treatment
Some patients report no change

in symptoms after treatment™

Increased depth of lesions make
it less effective for HS compared
with other skin conditions like
acne”

Requires multiple treatments
Can cause erythema, irritation,
or burning”’

Recurrence likely

Complications include scar
contracture, restricted range of
motion, and delayed wound
healing™

Limited evidence  showing
success

NED




Antiandrogen

Hormonal therapy
Spironolactone

OCP (as a class)

Severny suengw vt
Treatment MOA (Hurley stage) Advantages' Disadvantages' Grade, "' recommendation™ "
Cyproterone acetate Cyproterone acetate is lorll ® |nexpensive ® Not available in US c? v, D
and antiandrogenic and ® May reduce menstrual ® Risk of increased
ethinyloestradiol progestogenic, with flares clotting
weak partial
glucocorticoid activity,
weak inhibition of
steroidogenesis, and
an agonist at the
pregnane X receptor;
ethinyloestradiol is an
agonist of the
estrogen receptors
Finasteride Competitive inhibitor of lorll ® Multiple cases have ® Sexual AEs D Iv, D
type 2 5a-reductase shown improvement e Gynecomastia
in 4 weeks®” ® Recurrence after treat-
ment cessation””
Dutasteride Synthetic 4-azasteroid NED ® More effective testos-  ® AEs similar and greater NR Iv, D
compound that is a terone blocker than than finasteride
selective inhibitor of finasteride ® More risk of
both the type 1 and gynecomastia
type 2 isoforms of ® Uncertain effect of
steroid 5a-reductase blocking DHT1
® More expensive than
finasteride
Leuprolide acetate, GnRH analog with Il or III”? ® Strong hormonal ® Not proven for HS NR Iv, D

flutamide, degarelix
gonadotropin-
releasing hormone
agonist

agonist properties
when pulsatile and
antagonist when
continuous;
Nonsteroidal
competitive inhibitor
at androgen receptors

suppression

Extreme hormonal AEs

Competitive aldosterone
receptor antagonist in
cortical collecting
tubule of nephron

Progestogen negatively
feeds back on
hypothalamus,
decreases pulse
frequency of GnRH,
decreases secretion of
FSH and LH; estrogen
stabilizes uterus
endometrium and
negatively feeds back
to the anterior
pituitary to decrease
FSH secretion

ANPAV puv U2qo.is Tingplon

TOLVWYI(] avOy WY [

0707 AYW

lorll

lorll

® Inexpensive
e May reduce menstrual
flares
® Low doses may be as
effective as higher
doses (helpful for pa-
tients with tolerability
issues)’’
Inexpensive, except
branded products
with drospirenone
which may be best
type of OCP for fe-
males with HS

Diuretic

Increases K*

May require laboratory
monitoring

May affect menses
Rare neural and
muscular AEs

Increased risk of blood
clots in particular

if drospirenone is part
of OCP

D78

v, D

v, D



Retinoides

Retinoids
Isotretinoin

Acitretin, oral alitreti-
noin, or etretinate

13-cis-retinoic acid, binds
to and activates
nuclear retinoic acid
receptors

Acitretin is the free acid
of etretinate, which is
less lipophilic and has
a shorter terminal half-
life than etretinate;
alitretinoin is an
endogenous retinoid

NED

Il or lll

Helped >20% of
patients

May have greater ef-
fect in younger pa-
tients with acne™®

Might resolve follicular
occlusion

May have other posi-
tive immunologic
effects

Does not require
iPledge participation

Most patients have no
response

® Xerosis
® Needs iPledge

participation

Requires  laboratory
monitoring

Many potential AEs
Similar AEs as isotreti-
noin except more pro-
longed risk of birth
defects

® Expensive
® Few studies

v, D

v, C

Acitretino:

25-50 mg/d x 9-12 m

Isotretinoina:

mayor eficacia si acné o foliculitis
Ineficaz en fistulas

Alitretinoina;

10 mg/d.

Datos limitados



Dapsona

Test glucosa 6éeshidrogenasd metahemiglobinemia

Dosis 56100 mg/d

Inicio respuesta-3 m

Medicamento extranjero

Controles analiticos cada&m

select out for RB

Oral dapsone Competitive inhibition of lorll ® May work where anti- ® Many potential AEs
bacterial biotics fail (neuropathy, hemolytic
dihydropteroate anemia, and
synthase methemoglobinemia)

® Response not durable;
rapid relapse after use

® Consider giving with
cimetidine

v, C

TOLYWYI(T avoy WY |

0T0T AYW



A La HS es un trastorno inflamatorio crénico cutaneo que,
principalmenteen las formas moderaday severa,se asociaa un
importante componente sistémico que debe ser controlado
médicamente. (Comorbilidades)

IDEAS
PARA
LLEVAR

A CASA

A LaHSes un procesoinflamatorio cuyo tratamiento resultarade la
combinacion de tratamientos topicos y sistémicos/bioldgicos, y

gue precisaraen algun caso de intervencion quirdrgica de menoro
mayorcomplejidad

Martorell A., et al. Actualizacion en hidradenitis supurativa (ll): epidemiologia, aspectos clinicos y definicion delsdes&idafermedad. Actas Dermosifiliogr. 2015
http://dx.doi.0g/10.1016/j.ad.2015.06.004



http://dx.doi.og/10.1016/j.ad.2015.06.004

Urticaria cronica

Ricardo Rui¥illaverde
Hospital Universitario San Cecilio
Granada



¢, Tenemos claro el concepto?
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Edad: 71 anos (06/02/1950) Medico de famllla

Visor PDI

Datos de la teleconsulta

Teleconsulta

Resolutor

22242-00515-21
Hospital Universitario San Cecilio - Dermatologia MQ y Venereologia - Dermatologia M.Q. y Venereologia general

Estado
Evolucion

Sospecha
diagnéstica

Observaciones

Localizacion

Completada - Consulta
6 Meses

Otras patologias benignas

paciente que presenta urticaria de 6 meses de evolucion, por todo el cuerpo, muy prurijinosos. en tto con bilastina 4 al
dia y urbason cada vex que acude a urgencias, no lo atribuye a nada en concreto Hace 5 anos tuvo episodio similar en
la espalda, cuando salia a caminar y sudaba peri cedia bien y pronto a antihistaminicos. durante todo el dia no alergias
conocidas.

térax, abdomen, espalda, extremidad superior, extremidad inferior









Unhabén tiene tres caracteristicas tipicas:
1. Una zona centrdhflamada de tamafio variable, normalmente rodeada de eritema reflejo

2. Picor (prurito) asociado o a veces, sensacion de escozor

3. Normalmente remite en unas pocas horas y siempre al cabo de 24 horas

Habones: inflamacioén superficial con centro
palido rodeado de eritema

Elangioedema se caracteriza por:
Inflamacién repentina y pronunciada de la dermis méas profunda o capa subcutanea
En ocasiones produce mdslor que picor

Con frecuencia, afecta debajo de las membranas mucosas

A w0 DR

Puede durar hasta 72 horas

No se debe confundir el término urticaria con alergia ni con prurito:

1. Alergia?3? es una reaccion de hipersensibilidad iniciada por mecanismos inmunolégicos especificos. Hipersensibilidad describimldeaparici
sintomas o signos reproducibles de manera objetiva tras la exposicién a estimulos especificos a dosis toleradas dendanpoekta
poblacion. La alergia se puede manifestar como asma; rinitis, anafilaxia, eczema, urticaria 0 angiPpexdenoctoda urticaria o angioedema
implica alergia.

2. Prurito® es un sintoma consistente en la sensacién desagradable que provoca el deseo de rascarse. El prurito es muy frecuditarien la ur
Pero no todo prurito implica urticaria.



Y entonces que significa que sea cronica?



|

Duracion de |
sintomas

%_

<6 semanas

nEm |
>6 semanas

Urticaria

aguda

Urticaria
cronica

NOTA: A VECES ESTAS
FORMAS PUEDE

PRESENTARSE
SIMULTANEAMENTE

Urticaria
cronica
inducible
Si
¢, Desencadenante
especifico

evidente? Q
1© S

Urticaria

cronica
espontanea




SUBTIPOS DE LA URTICARIA CRONICA

Urticariacrénica espontanea Urticaria cronica inducible

» Aparicion espontanea de habones, = Dermografisssmtomatiéo
angi oedema o amiovsUrttaripoafritt e O6
semanas debido a causa®mcidas » Urticaria por presion retarfdada
y desconocidas » Urticaria solar

» Urticaria por calor

» Angioedema vibratorio

» Urticaria colinérgica

» Urticaria de contacto

» Urticariacuagénica

1Por ejemplautorreactividdce. presencia de autoanticuerpos activadores de Mdeioaitidactitiab urticaridermografica
STambién llamada urticaria por contacto fi@nd@én llamada urticaria por pfdsionhién llamada urticaria por contacto por calor.



¢, ES complicado valorar al paciente en una
consulta de 5 min?



(] 4| i

HISTORIA EXAMEN FiSICO TESTS
CLINICA DEL PACIENTE DIAGNOSTICOS

-\ c\
. . .




Proceso diagnostico
HISTORIA CLINICA y EXAMEN FISICO DEL PACIENTE

Datos recomendados a obtener de la historia clinica del paciente:

1.Fecha de inicio de la enfermedad 6. Aparicion de urticaria en relacion con alimentos o

ucigrfarmacos (por ejemplo, AINE, IECA...)

2.Forma, tamanio, frecuencia/duracion y distri
7.Aparicion de urticaria en relacion con infecciones,

de los habones

estrés...

8.Alergias previas o actuales, infecciones,
enfermedades internas/autoinmunes, problemas
gastricos/intestinales u otros trastornos

S.Historia social y profesional, actividades de ocio

3.Angioedema asociado

4.Sintomas asociados: dolor de
huesos/articulaciones, fiebre, calambres
abdominales

5.Antecedentes familiares y personales con resp
a habones y angioedema 10.Terapia previa y respuesta a la terapia, ingluida la
dosis y la duracion

11.Procedimientos/resultados de diagndstico previos

6.Induccion por agentes fisicos o ejercicio

7.Aparicion de urticaria en relacion con el dia, los
fines de semana, el ciclo menstrual, las vacaciones

y viajes al extranjero




Proceso diagnostico
TEST DIAGNOSTICOS

Pruebas diagndsticas recomendadas para la urticaria espontanea

Pruebas diagndsticas rutinarias (recomendadas)

Urticaria espontanea] Urticaria aguda espontanea A Ninguna

Urticaria cronica espontanea A Férmulaleucocitariay VSG o PCR
A Eliminaciorde farmacos
sospechosofp. ej., AINE)







¢, EXiste alguna validacion objetiva de la gravedac
de la UCE?



Se recomienda la implementacion de herramientas de medida en la practica clinica
habitual

En la evaluacion clinica inicial del paciente
Después de instaurar el tratamiento

Tras cambiar la medicacion

En pacientes mal controlados a pesar del tratamiento

Esta medicion puede no ser necesaria en pacientes bien controlados de forma estable.



Escalas eficaclia
UAS, UAS7y ISS

1. La actividad de la UC debe evaluarse con la ayuda de la UAS7, sistema de

puntuacion simple y unificado.

UAS diario (escalade 0-6): recogida de datos cada dia

Puntuacion de la intensidad del picor (ISS) y nimero de habones

January

7 DIAS

5u Mo Tu We Th Fr 5a

1 2 3

<::>5 6 7 8 910

11 12 13 14 15 16 17
18 19 20 21 22 23 24
25 26 27 28 29 30 31

UAS7 (escalade 0-42):

Escala de la actividad semanal
de la urticaria.

Suma de la puntuaciones de
UAS diario de 7 dias
consecutivos.

January

Su Mo Tu We Th Fr %a
1 2 3

o

&L 5 6 7 8 9 102

11 12 13 14 15 16 17

18 19 20 21 22 23 24

25 26 27 28 29 30 31




¢, Como calcular el UAS y UAS7?

1. Los signos y sintomas son evaluados por el propio paciente, lo que lo convierte en
instrumento especialmente util3.

. N° de Ronchas (Habones) : Imtensidad Prurito
0 Minguno INinguno 0 Ninguno Mingumno

1 Lewve < 20 ronchas 1 Leve Prurito presente paro sin resultar iritante o molesto

Prurito molesto pero sin interferir

: 2 con mis actividades diarias o con mi suefio

Prurito severo, suficientemente molesto como para

3 inansg > S mnches 4 inteneo interferir en mis actividades diariasy mi suefio

PUNTUACION MINIMA POSIBLE: “ En las 4 semanas previas a la visita a su médico, deberd indicar do forma diaria la puntuacitn correspondiente al
nimero de ronchas e intensidad de prurito (picor).

PUNTUACION MAXIMA POSIBLE: “ Bl resuttado final del cuestionario sa compone da ka puntuacion total de estas 4 semanas.



UAST Caso clinico 1

«Este picor me vuelve loco. No
he dormido desde dias.”

0 Ninguno Ninguno
1 <20 habones / 24h Leve
2 20-50 habones / 24h Moderado

>50 habones / 24h

Intenso

UAS=6



UAST Caso clinico 2

“Solo tengo unos habones en la espalda. Me molestan y
me pican bastante, pero yo sigo con mis actividades
diarias. Duermo bien.”

Ninguno
<20 habones / 24h Leve
20-50 habones / 24h

Ninguno

Moderado

>50 habones / 24h Intenso

UAS=3



Control de UCE

4 «Paciente con UCE controlado»
Aquel con UAS7 O6 mantenido de forma establ
buena correlacion de esta variable con la valoracion de la calidad de vida



¢, COmo puedo tratar a este paciente en
Atencion Primaria?
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Edad: 71 anos (06/02/1950) Medico de famllla

Datos de la teleconsulta

Visor PDI

Teleconsulta 22242-00515-21
Resolutor  Hospital Universitario San Cecilio - Dermatologia MQ y Venereologia - Dermatologia M.Q. y Venereologia general
Estado Completada - Consulta
Evoluciéon 6 Meses

Sospecha

diagnostica Otras patologias benignas

paciente que presenta urticaria de 6 meses de evolucion, por todo el cuerpo, muy prurijinosos]en tto con bilastina 4 al|
dia y urbasonjcada vex que acude a urgencias, no lo atribuye a nada en concreto Hace 5 anos tuvo episodio similar en
a espalda, cuando salia a caminar y sudaba peri cedia bien y pronto a antihistaminicos. durante todo el dia no alergias

conocidas.
Localizacion  torax, abdomen, espalda, extremidad superior, extremidad inferior

Observaciones



Objetivo terapéutico en la UC

(‘ Ausencia de sintomas
( ) «Trata la enfermedad mientras esté actiyva

y hasta que se haya ido»

» Las guias recomiendan apuntar a un control completo de los sintomas en la
urticaria teniendo en cuenta, en la medida de lo posible, la seguridad y la
calidad de vida de cada paciente en particular



EAACI/GAEN/EDF/WAO

[ 1.2 linea ] AntiH, de segunda generacion en dosis autorizadas

‘ Tras 24 semanas o antes si los sintomas son intolerables

[ 2.2 linea ] AntiH, de segunda generacién hasta 4 veces las dosis autorizadas

Tras 24 semanas o antes si los sintomas son intolerables

Omalizumalkiclosporina
a
[ 3. Ilnea] LTRA, cambio de #fti IS Omalizumab

Control inadecuado tras 6 mes
antes si los sintomas son intole

4.2 linea CUEEEOIIEL 2, Eir.L Ciclosporina A
dapsonsomalizumab

El uso de corticoides sistémicos solo estaria recomendado para el manejo de las exacerbagd

pautas cortas de menos de 1 semana.



Tratamiento de la Urticaria Cronica Espontanea

Consenso espafiol de manejo de la urticaria

Consenso Espaiiol? ANTIHISTAMINICOS ANTI-H1

SELECTIVOS MAS UTILIZADOS

PARA EL TRATAMIENTO
DE LA URTICARIA

4 . ™
Tratamiento en >4 sem sin respuest Nombre Dosis en adultos
Atencion Primaria ,
AntiH1 22 gen Levocetirizina 5-20 mg/dia
intensificacion
\ >2 sem con sintoma / Cetirizina 10-40 mg/dia
Afiadir Desloratadina 5-20 mg/dia

_ Fexofenadina 120-480 mg/dia

En los No-respondedores
a Omalizumab

Rupatadina 10-20 mg/dia
Ciclosporina A

Bilastina 20 mg/dia
(| )

Tratamiento en Corticosteroides Ebastina 10-40 mg/dia
Atencién Primaria o vy

Cicloscortos maximol10 diasen
casode exacerbacion

- J

Loratadina 10-40 mg/dia




Antihistaminicos Hle primera y segunda generacion:
comparacion

Lasguiasinternacionale€EEAACI/GA_.EN/EDF/WA@comiendarel usode antihistaminicodd, de segunda
generaciom lasdosisaprobadascomotratamiento de primeralineapara la UCE.

I Los antiguos antihistaminicos H, sedantes (primera generacién) han dejado de estar
recomendados para el tratamiento de la urticaria debido a
A Efectos pronunciados anticolinérgicos y sobre el SNC e interferencia con el suefio REM
A Interacciones con farmacos, en especial, con farmacos que afectan al SNC, como
analgésicos, hipnadticos, sedantes, antidepresivos y alcohol.

I Los antihistaminicos H; modernos (segunda generacién) son bien tolerados por la
mayoria de los pacientes, no tienen efecto sedante o son minimamente sedantes y no

tienen efectos anticolinérgicos.




TratamientosAntihistaminicos

Q1. ;Qué rango de dosis de anti-H1 es mas apropiado en la UCE?

~

—

Se recomienda utilizar anti-H1 no sedantes a dosis de ficha técnica como
primera linea de tratamiento.

Se puede aumentar hasta cuatro veces la dosis estandar teniendo en
cuenta cada caso individual.

Recomendaciones del

Preguntas sobre el uso de anti-H1 en UCE

consenso
¢, Uso continuo o a demanda? Continuo
¢, Uso de atH1 de 22 generacion (no sedantes)? Si
¢, Uso de atH1 de 12 generacion (sedantes)? No
¢, Combinacion de varios aiil? No
¢, Combinacion de anH1 y antiH2? No
¢,Qué antH1 es mas eficaz en UCE? Sin preferencia
¢, Cambio a otro antdl en nerespondedores? Si
¢ Tiempo de reevaluacion? 4 semanas




Los antihistaminicos; ldon ineficaces en muchos pacientes con
UCE

~

Los antihistaminicos H, de segunda generacion no consiguen controlar los sintomas en hasta el
50 % de los pacientes con UCE a las dosis aprobadas?

A Las guias recomiendan un incremento de hasta 4 veces la dosis en pacientes con una
respuestainsuficiente a la dosis aprobada?

Se ha sugerido que el incremento de la dosis no sélo bloquea los efectos mediados por la
histamina sino que también reduce la activacion de los mastocitos y tiene un impacto en varias
citocinas y moléculas de adhesion endotelial®

El aumento de la dosis de antihistaminicos H, mejora la respuesta al tratamiento,
pero hasta un tercio de los pacientes continta con sintomas??

Algunos antihistaminicos H, de segunda generacion (p. ej., cetirizina, loratadina)
pueden causar sedacion si se superan las dosis aprobadas#@




Tratamientosho antihistaminicos

Q1. ¢ Se deben usar corticosteroides (CS) en tratamiento de la UCE?
1 No se recomienda el uso prolongado de CS en UCE.12
i Ciclos cortos ( @0 dias) de CS sistémicos pueden ser (tiles para controlar exacerbaciones. 12

Q2. ¢En qué pacientes con UCE pueden utilizarse inhibidores orales de la calcineurina como alternativa
terapéutica?

i El consenso Espafiol de urticaria recomienda ciclosporina en pacientes refractarios a anti-H1 y anti-IgE
aunque esta fuera de indicacion.!

Q3. ¢, Cuél es el papel de antileucotrienos en UCE?

~

[ En el consenso Espafol de urticaria no se recomienda el uso de los inhibidores del leucotrieno por falta
de evidencia clinica.

Q4. ¢ Qué pacientes deben ser tratados con anti-lgE?

~

[ En pacientes refractarios a dosis elevadas de anti-H1 se debe afiadir el tratamiento con anti-IgE.*
T El tratamiento de anti-IgE esta indicado como tratamiento adicional, para el tratamiento de la UCE en
pacientes adultos y adolescentes (> 12 afios) con respuesta inadecuada al tratamiento con anti-H1.4

-

La mayoria de los acontecimientos adversos surgidos durante el tratamiento fueron de intensidad leve o
moderada, siendo los mas frecuentes cefaleas, artralgias y reacciones en el sitio de inyeccién.>



Entonces cuando derivo a Dermatologia?

I Los criterios de derivacion a Dermatologia son:
AAngioedema como principal manifestacién.
AUCE refractaria a dosis maximas (4 veces la licenciada).
ASi precisa méas de 2 6 3 tandas cortas de corticoides.
ACuadro urticariforme atipico.



Mensajes para llevar a casa ;
Urticaria cronica en 5 min

ALesion elementaHabén
AEvolucién temporalb 6 semanas (Diaria o no diaria)

APruebas complementarias a solicifafrmula leucocitaria y VSG o
PCR

AEliminacion de farmacos sospechosos (p. €j., AINE)

ALa principal escala de medida para evaluar la gravedad, controlar al
paciente y determinar la intensidad del tratamiento ddAS7

ATratamientoAnti H1 no sedantes hasta x4 6 semanas y si control y
de forma excepcional CTC sistemicos 0,5 a 1 naydkgl0 dias



Gracias por vuestra atencion



