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Resumen

Introduccion: La hidradenitis supurativa (HS) afecta al 1% de la poblacion en nuestro
medio. Entre los factores promotores de la enfermedad destacan la obesidad y el
tabagquismo por ser tratables y estar relacionados con multiples otros problemas de
salud. Los pacientes con HS presentan con frecuencia otras comorbilidades metabdlicas,
como diabetes mellitus tipo 2 (DM2), hiperandrogenismo y sindrome de ovario
poliquistico que parecen asimismo estar en relacion con la fisiopatologia de la
enfermedad. La deteccion de estas comorbilidades se recomienda en guias

internacionales. No obstante, el impacto de su tratamiento en la HS esta poco estudiado.

Objetivos: Nos proponemos cuantificar la presencia de comorbilidades endocrino-
metabolicas en una cohorte de pacientes en seguimiento en una consulta monografica y
multidisciplinar de HS, evaluar su impacto en la gravedad y en la respuesta al
tratamiento. Por otra parte, se investiga si la mejoria de la obesidad tiene impacto en la

evolucion de la HS.

Meétodos: Este es un estudio observacional prospectivo en el que se recogen las
caracteristicas clinicas de la HS, la exploracién fisica y la presencia de comorbilidades
en primera visita y en sucesivas en un registro sometido a la aprobacion del Comite de
Etica de las Islas Baleares (CEI-1B) en septiembre de 2021 (Codigo CEl: IB 4602/21
P19). Todos los pacientes firmaron un consentimiento informado en el momento de la
inclusion en el registro. En una primera parte, de corte transversal, se realiza un analisis
con medidas de asociacion (t de Student, ANOVA, prueba chi2 o test de Fisher) y
regresion logistica bivariante y multivariante para valorar la relacion de las variables
recogidas con la gravedad de la enfermedad (grado de Hurley, recuento de lesiones
ponderado en la escala IHS4 y medidas subjetivas de sintomas y calidad de vida). En
una segunda parte, se evaltan los factores relacionados con la respuesta terapéutica en
HS (HiSCR e IHS4-55) a los 6 meses de seguimiento para valorar si las comorbilidades
endocrinoldgicas podrian relacionarse con una peor respuesta al tratamiento. En una
tercera parte, en los pacientes obesos, se evaltan las variables que se relacionan con la
pérdida >5% del peso a los 6 meses y su influencia en la evolucion de la HS. En la

cuarta parte se estudia la eficacia, seguridad y supervivencia de los analogos del peptido



similar al glucagén 1 (arGLP1) en el tratamiento de la obesidad y su efecto en la HS, y

el efecto de la metformina para el tratamiento de la HS.

Resultados: Se han reclutado 397 pacientes. Las variables relacionadas con la gravedad
medida por grado de Hurley en el momento de la inclusion del paciente (primera visita)
fueron el sexo masculino, la edad y la duracion de la enfermedad, el fenotipo mixto o
inflamatorio, la afectacion de axilas, gluteos, hipogastrio y areas atipicas, i la presencia
de obesidad, enfermedad pilonidal y DM2. En el anélisis multivariante, solo la duracion
(OR 1,04), el fenotipo mixto (OR 5,13), o inflamatorio (OR 14,95), el nUmero de areas
afectas (OR 1,36) y la DM (OR 2,67) mantuvieron la relacién con la presencia de grado
de Hurley I1/111. En el estudio de seguimiento se incluyeron 258 pacientes con un
seguimiento minimo de 6 meses. Ninguna comorbilidad endocrino-metabdlica tuvo
relacién con la respuesta terapéutica a los 6 meses. Sin embargo, en los pacientes
obesos (n=93), la pérdida de >5% de peso se relacion6 con mayor alcance de HiSCR
(OR 9,92) e IHS4-55 (OR 7,92). Los arGLP1 fueron seguros y eficaces para la pérdida
de peso, demostrando mayor frecuencia de pérdida de >5% de peso en comparacién con
la dieta y el ejercicio (52,4% vs 27,8%, p=0,035) en los primeros 6 meses de

tratamiento.

Discusion y conclusiones: la presencia de comorbilidades, en especial la obesidad y la
DM2 y su influencia en la gravedad de la enfermedad coincide con lo publicado. Al
contrario que otros estudios, no hemos podido demostrar una peor respuesta al
tratamiento en pacientes con estas comorbilidades. Sin embargo, la pérdida de peso
>5% en los pacientes obesos, que sobre todo se ha conseguido con arGLP1 se relaciond
con un mejor control de la HS. Este hallazgo apoya el uso de estos farmacos en

pacientes que presenten obesidad y HS.



Summary

Introduction: Hidradenitis suppurativa (HS) affects around 1% of the population in our
environment. Obesity and smoking are among the most significant causes of the disease
specially because they are treatable and are both related to the development of many
other health issues. In addition, patients with HS present often with other comorbidities
such as diabetes mellitus type 2 (DM2), hyperandrogenism and polycystic ovary
syndrome (PCQOS) that are also considered to be related with the disease
physiopathology. The assessment of all these comorbidities in HS patients is
recommended by international guidelines. They are all causes of important morbidity
and mortality. However, little is known about the impact of the treatment of these

comorbidities on the course of HS.

Aim: We aim to quantify the presence of endocrine and metabolic comorbidities in our
patients and evaluate the impact in disease severity and response to treatment in a HS
clinic with access to multidisciplinary consultation. In addition, we intend to explore if

weight loss leads to better HS control in obese patients.

Method: This is a prospective, observational study. For data collection, we designed a
registry and submitted for approval by the Ethics Committee of the Balearic Islands
(CEI-IB) in September 2021 (CEI Code: 1B 4602/21 P19). All patients signed an
informed consent before inclusion in the registry. We registered disease characteristics,
lesion count on physical examination, and the presence of comorbidities in patients
attending our HS clinic in their first and follow up visits. In the first part of the study,
we analyzed the relationship between comorbidities and disease severity and other
disease characteristics with classical association tests (Student’s t test, ANOVA, chi2,
Fisher exact test). We built bivariate and multiple logistic regression models. In the
second part of the study, we analyzed the influence of comorbidities with response to
treatment (HISCR and IHS4-55) at 6 months after inclusion. In a third part, we
evaluated the factors associated with the loss of >5% of initial weight at 6 months in
obese patients and its influence on HS. Finally, we studied the efficacy, safety and drug
survival of glucagon-like peptide receptor agonists (GLP1ra) and metformin for the

treatment of obesity and HS.



Results: We registered 397 patients. In the first part of the study (cross sectional) male
sex, age and disease duration, mixt and inflammatory phenotypes, involvement of
armpits, buttocks, abdominal and atypical areas, the presence of obesity, pilonidal
disease and DM2 were all predictors of a more severe disease at first presentation. In
the multivariate analysis, only disease duration (OR 1.04), mixt (OR 5.13) or
inflammatory (14.95) phenotypes, the number of affected areas (OR 1.36) and the
presence of DM2 (OR 2.67) persisted as predictors for Hurley stage I1/111 with statistical
significance. A total of 258 patients with a minimum follow-up of 6 months were
included in the follow-up study. At 6 months, no endocrinologic comorbidity had any
influence on therapeutic response (HiISCR or IHS4-55). In the third part we included
only patients with obesity (n=93). In these patients (n=93) the loss of >5% of initial
weight was related to HISCR (OR 9.92) and IHS4-55 (7.92). GLP1ra were safe and
effective for weight loss. In the first 6 months, patients on GLP1ar lost >5% more

frequently than patients on diet and exercise (52.4% vs 27.8%, p=0.035).

Discussion and conclusions: the presence of endocrinologic comorbidities and their
influence in HS severity is in line with the existing literature. Obesity and DM2 are both
predictors of a more severe disease at first visit. In contrast with previous studies, we
found no evidence of a worse response to treatment in the presence of these
comorbidities. However, in patients presenting obesity, the loss of weight >5%
predicted a better HS control. This weight loss was achieved mostly with the use of

arGLP1. This finding supports the use of these drugs in patients with HS and obesity.



Introduccién

La hidradenitis supurativa: definicion de la enfermedad

La hidradenitis supurativa (HS) es una enfermedad inflamatoria crénica y recidivante
con una prevalencia aproximada del 1% en nuestro entorno(1). Se caracteriza por la
aparicion de nédulos, abscesos y fistulas, localizados en axilas, ingles y zona perianal.
Se trata de una de las enfermedades cutaneas que mas afecta a la actividad laboral,
social, familiar y sexual de los pacientes(2). En su fisiopatologia interviene la oclusién
folicular, que ocasiona la dilatacion y ruptura del foliculo, con la consiguiente

activacion de una cascada inflamatoria en la que participan numerosas citocinas(3).
El diagnostico de la HS es clinico, y se basa en los criterios de consenso(4), (Figura 1):

1. Lesiones tipicas: las lesiones tipicas de hidradenitis se han definido por
consenso de expertos recientemente (Tabla 1)(5)

2. Localizacion: zona axilar, inguinal, genital, perineal, perianal, gluteos y peri o
submamaria.

3. Cronicidad: presencia de 2 0 més brotes en los Gltimos 6 meses.

Figura 1: El diagndstico de hidradenitis supurativa se basa en tres criterios clinicos: (1) lesiones tipicas,
(2) localizacion tipica y (3) cronicidad (al menos 2 brotes en los Gltimos 6 meses). Creado con
biorender.com



Tabla 1: Lesiones caracteristicas de hidradenitis supurativa definidas por consenso(5).

Lesion Definicion Imagen
Lesion solida palpable <1 cm, puede

Papula ser inflamatoria o no (circulos
marrones)

Lesién superficial circunscrita que
Plstula contiene liquido opaco (pus) <1 cm
(circulos verdes)

Orificio cutaneo dilatado lleno de
Comedédn queratina, puede ser doble,
interconectado (circulos naranjas)

Lesion palpable de contenido sélido,
redondeada, con un diametro >1 cm;
puede ser inflamatorio, no
inflamatorio o erosivo

Nodulo

Lesion palpable no esférica de forma
variable, >1 cm, puede ser
inflamatoria o no inflamatoria
(cicatriz)

Placa

Pérdida de epidermis en todo su
Ulcera espesor y de al menos parte de la
dermis

Lesion palpable de contenido liquido
Absceso (pus), fluctuante, compresible, con
eritema.

Trayecto lineal que puede o no tener
Fistula o ttnel conexidn con la superficie. Puede ser
drenante, no drenante.

A pesar de ser una enfermedad frecuente, la HS esté infradiagnosticada en todo el
mundo. Se ha calculado un retraso en el diagndstico de 7 a 10 afios de media(6,7). A
diferencia de otras enfermedades inflamatorias cutaneas como la psoriasis o la
dermatitis atopica, las lesiones iniciales de HS (dinamicas) que consisten en nédulos y

abscesos, desencadenan con frecuencia lesiones fistulosas y cicatriciales (estaticas), en



un modelo de progresion que se ha asimilado al de la enfermedad inflamatoria
intestinal(8). Estas Ultimas lesiones son generalmente irreversibles y solo se pueden
tratar con cirugia u otras técnicas dirigidas a la destruccion del tejido afecto. Por tanto,
el retraso en el diagndstico no solo aumenta el sufrimiento del paciente, sino que
ademas empeora su pronostico y disminuye la respuesta al tratamiento(9), un fenémeno

que se ha llamado la pérdida de la ventana de oportunidad.

Factores predisponentes

Se han identificado diferentes factores predisponentes al desarrollo de la
enfermedad(10), entre los que destacan la tendencia genética, la friccion, oclusién o
irritacion sobre el foliculo piloso como consecuencia del roce o la depilacién, el
tabaquismo, la obesidad y otras alteraciones endocrino-metabdlicas (Figura 2). La
relacion de la enfermedad con algunos alimentos es controvertida. En este trabajo, nos
centraremos en las causas evitables 0 modificables, dejando a un lado las asociaciones
genéticas. Los pacientes con HS deben ser informados de estos posibles
desencadenantes y se les debe animar a evitarlos o a reducir su exposicion a ellos en la

medida de lo posible.

Algunos de estos factores desencadenantes constituyen enfermedades en si mismas, por
lo que se prefiere el término “comorbilidades asociadas a la HS™. El tratamiento de
algunas de estas comorbilidades como el tabaquismo, la obesidad o el sindrome de
ovario poliquistico (SOP), que estan relacionadas con tantos otros problemas de salud,

deberia considerarse en cualquier situacion clinica.
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Figura 2. Se han descrito como desencadenantes o causas de la hidradenitis supurativa la disbiosis
cutanea, la tendencia genética, la obesidad y otras alteraciones endocrino-metabolicas, en especial la
resistencia a la insulina y la diabetes mellitus, la friccion y otras agresiones menores del foliculo piloso
como el afeitado o la depilacion con cera, el tabaquismo y el sindrome de ovario poliquistico. Creado con
biorender.com.

El cambio en la flora bacteriana (disbiosis), inicialmente identificado como causa
primaria del proceso, se considera hoy en dia un desencadenante més de la activacion
inflamatoria, sobre todo de la inmunidad innata (10), pero ya no se considera a la HS
como una enfermedad infecciosa. El uso de antisépticos y antibidticos esta bien
establecido y es una de las medidas terapéuticas mas usadas, aunque con frecuencia

conduce a mejorias efimeras si no se acomparian de otras medidas terapéuticas.

El tabaco se ha implicado tanto en el debut como en el mantenimiento de la
inflamacidn, con un peor pronostico de la enfermedad a largo plazo en pacientes
fumadores(11,12). La nicotina y otros agentes toxicos presentes en el humo del tabaco
se han implicado en la quimiotaxis de los neutrdfilos, el aumento del estrés oxidativo, la
liberacion de citocinas inflamatorias, y la hiperplasia epitelial que contribuye a la

oclusion folicular.

La obesidad, se asocia al aumento del roce, al aumento de ciertas adipocinas y a la
resistencia a la insulina. La resistina y la leptina se han visto incrementadas en los

pacientes con HS, y en cambio la adiponectina se ha visto disminuida(13). Estas



adipocinas se han implicado en la propagacion de la cascada inflamatoria. Como el
tabaco, la obesidad se ha visto implicada no solo en el mantenimiento de la inflamacion,
sino también como factor iniciador que precede a la HS. En un estudio de cohortes
danés se demostrd que la obesidad infantil a los 13 afios de edad se correlacionaba con
la aparicion de HS en la edad adulta (hazard ratio 2,61)(14).

La resistencia a la insulina (asi como la presencia de hiperglucemia o diabetes mellitus
tipo 2) tiene una prevalencia del 43,4% en pacientes con HS, con una odds ratio del 2,6
respecto a sujetos sin HS, y se ha visto implicada de forma independiente de la
obesidad(15). Se cree que podria contribuir a la enfermedad a través de la alteracion de
la diferenciacion y la proliferacién de queratinocitos(16). A su vez, ciertas citocinas
como la interleucina 1 y la interleucina 6, implicadas en la cascada inflamatoria de la

HS, podrian inducir la resistencia a la insulina formando un bucle de activacion(17).

Algunos estudios evaltan la relacion entre la incidencia y el curso de la enfermedad con
ciertos tipos de dieta o la evitacién de algunos alimentos(18). La mayoria son estudios
observacionales, a veces basados en percepciones subjetivas de los pacientes, y tienen
baja calidad. No hay evidencia suficiente para recomendar una dieta concreta o la

evitacion de ciertos alimentos en todos los pacientes con HS.

La contribucién de las hormonas sexuales, particularmente andrégenos y sobre todo en
mujeres, se ha constatado empiricamente con la evidencia de brotes perimenstruales, la
asociacion de la HS con el SOP, la baja prevalencia de HS antes de la pubertad y un
mujeres postmenopausicas, y la eficacia en la practica clinica de los anticonceptivos con
accion antiandrogénica en mujeres, asi como otros antiandrégenos como
espironolactona o finasterida(19). Sin embargo, el mecanismo por el que estas

alteraciones hormonales contribuyen a la fisiopatogenia de la HS es desconocido.

Por ultimo, la HS se asocia estadisticamente a un bajo nivel sociocultural, tanto en
Europa como en Estados Unidos(20,21), condicion que también incrementa el riesgo de
obesidad y tabaquismo(22-24), asi como a ciertos habitos alimentarios. Ademas, se
trata sin duda de un factor que condiciona el acceso al sistema sanitario y que

probablemente contribuye de una forma sustancial al retraso en el diagnostico.



Medidas de gravedad y otras maneras de clasificar la enfermedad

Para orientar el abordaje de la HS y cuantificar la respuesta al tratamiento, existen
varios tipos de clasificacion y estadificacion de la HS. La escala de Hurley(25) fue el
primer sistema de clasificacion y sigue siendo una medida ampliamente reconocida. Se
trata de una escala categorica sencilla, inicialmente ideada para el manejo quirdrgico de
la enfermedad. En el grado | de Hurley se producen péapulas, pustulas, nodulos y
abscesos. Se trata de lesiones que se resuelven, dejando en ocasiones cicatrices. En el
grado 11, ademas de estas lesiones los pacientes desarrollan también trayectos fistulosos,
que son sencillos y no se ramifican. En el grado 11 los trayectos fistulosos se ramifican
afectando grandes areas, con frecuencia unidades anatomicas enteras, que contienen
tanto nédulos como abscesos como fistulas. La Figura 3 muestra ejemplos de los tres

grados de Hurley.

Hurley | Hurley Il Hurley Il

Figura 3. Ejemplos de pacientes en los tres estadios de Hurley. La primera imagen (Hurley 1) muestra la
presencia de papulas (circulo marron), pastulas (circulos verdes) y nédulos (circulo rojo). La imagen
central (Hurley Il) muestra un tnel junto con algunos nédulos en una axila. La imagen de la derecha
(Hurley 111) muestra maltiples fistulas interconectadas afectando toda la axila izquierda. Figura creada
con biorender.com

En los altimos afos, con el advenimiento de las terapias bioldgicas, en cuyos ensayos
clinicos se necesitaban escalas mas dinamicas, se han desarrollado sistemas de
clasificacion cuantitativos que permiten medir los cambios en la gravedad con el tiempo
y la respuesta al tratamiento. Existen varias escalas, como las de Sartorius(26) y
Sartorius modificada(27), el Hidradenitis Suppurativa Physician Global Assessment
(HS-PGA)(28), o la International Hidradenitis Suppurativa Severity Score System

(IHS4)(29). Los ensayos clinicos y estudios que evaltan la eficacia de los tratamientos
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usan variables de respuesta dicotdmicas o endpoints derivados de estas escalas como el
Hidradenitis Suppurativa Clinical Response (HISCR)(30) o el IHS4-55(31).

También se utilizan tanto en investigacion como en la practica clinica escalas que miden
la afectacion subjetiva del paciente (patient-reported outcome mesures, PROM)(32),
entre las que destaca el Dermatology Life Quality Index (DLQI), que es una escala de
calidad de vida muy extendida en dermatologia en general. A pesar del desarrollo de
escalas de calidad de vida mas especificas, disefiadas para pacientes con HS, el DLQI
sigue siendo la herramienta mas extendida para evaluar el impacto de la enfermedad en
pacientes con HS(33,34). También se usan con frecuencia escalas numéricas de dolor,

prurito y otros sintomas.

Independientemente de la gravedad, existen ademas multiples clasificaciones
fenotipicas en funcion del tipo predominante de lesion y la localizacion(35-39). Se ha
demostrado que estos fenotipos asocian una expresion diferencial de citocinas(40) y
comportan diferentes riesgos de comorbilidades y complicaciones(41). Algunos
expertos defienden que, ademas de la gravedad, hay que tener en cuenta el fenotipo del
paciente a la hora de elegir un tratamiento. En este trabajo, se usara la clasificacion de
los pacientes por fenotipos segin Martorell y colaboradores(37). Esta clasificacion
clasifica los pacientes en tres grupos. Los pacientes con un fenotipo folicular presentan
comedones, algunos nédulos, pocos abscesos y muy pocas fistulas. Los pacientes con
un fenotipo inflamatorio se presentan con lesiones inflamatorias intensas con progresion
rapida de las lesiones a fistulas con frecuencia profundas y complejas. Por altimo, los
pacientes con un fenotipo mixto parten de un fenotipo folicular y con los afios
progresan, con aparicion de fistulas. Los pacientes candidatos a terapia biolégica son los

pacientes con fenotipo inflamatorio y mixto(42).

Tratamiento de la hidradenitis supurativa

El tratamiento de la HS se basa en cuatro pilares:

1. Cambios en estilo de vida, tratamiento de la obesidad y tabaquismo si lo
hubiera, evitar el roce con uso de ropa holgada y otras medidas higiénicas como
evitar el afeitado o el uso de cera depilatoria

2. Tratamiento medico especifico

11



3. Tratamiento quirdrgico de ciertas lesiones, u otras técnicas dirigidas a la lesion

4. Tratamiento de soporte: analgesia y asistencia para las curas

Ademaés, habra que tener en cuenta la posibilidad de complicaciones raras como la
sobreinfeccion (erisipelas y celulitis), y otras excepcionales como el desarrollo de

linfedema secundario o carcinoma escamoso sobre las lesiones.

Existe una necesidad de guias actualizadas para el manejo de la HS. A excepcion de la
guia de la Sociedad Alemana de Dermatologia(43), publicada en 2024, las guias mas
frecuentemente utilizadas y referenciadas tienen mas de 5 afios(44—46). Sin entrar en
detalles de eficacia, seguridad e indicaciones de cada tratamiento, haremos un resumen
de las opciones de tratamiento médico especifico y de las técnicas dirigidas a la lesion.
Hay que tener en cuenta que, siendo la HS una enfermedad cronica, el tratamiento
médico tendra que prolongarse, en la mayoria de los casos durante semanas 0 meses,
incluso afos, y con frecuencia un mismo paciente requerira de varios tratamientos

combinados.
Para el tratamiento médico especifico se usan:

e Tratamiento local: clindamicina, antisépticos como la clorhexidina o el triclosan,
resorcinol y corticoides tdpicos

e Antibioticos: tetraciclinas, clindamicina y otros. Aungue con menos frecuencia,
también se usa dapsona. Su indicacion se basa no solo en la potencia bactericida
si no en su actividad antiinflamatoria intrinseca

e Medicamentos de accién hormonal: metformina, anticonceptivos con
progestageno de accion antiandrogénica u otros antiandrégenos como
ciproterona o finasterida. Indicados especialmente en presencia de
comorbilidades como la obesidad o el sindrome de ovario poliquistico (SOP),
aungue han demostrado eficacia incluso en ausencia de ellas.

e Retinoides: el méas usado es la acitretina. Su uso se basa en la disminucién de la
hiperqueratosis y oclusion folicular, aunque también tienen un efecto
inmunomodulador.

e Farmacos biologicos: los bioldgicos con indicacion para la hidradenitis
supurativa son el inhibidor del TNFo adalimumab, y los inhibidores de la
interleucina 17, recientemente aprobados para la HS: secukinumab y

bimekizumab. Fuera de ficha técnica, se usan con frecuencia infliximab, otros
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inhibidores de la interleucina 17 y también inhibidores de la interleucina 23 y la
interleucina 12/23. Mas raramente se usan inhibidores de la interleucina 1,
inhibidores de las Janus kinasas, inhibidores de la fosfodiesterasa 4 y otros(47).

Existen multiples moléculas en investigacion.

El tratamiento dirigido a la lesion consiste sobre todo en cirugia y otras técnicas o con
accion ablativa o antiinflamatoria como diferentes tipos de laser y terapia fotodinamica.
Respecto a la cirugia, serd necesaria en el momento agudo, en el caso de un absceso,
pero sobre todo en lesiones cronicas, fistulas y cicatrices, que persistan a pesar de un
tratamiento médico adecuado. EXisten varias técnicas descritas cuya indicacion depende
sobre todo de la extension de la lesion y de su localizacion(48). Hay evidencia de que el
tratamiento combinado de cirugia y farmacos biolégicos no solo es seguro, sino que
ademas permite un mayor control de la enfermedad(49). Otros tratamientos dirigidos a
la lesion son la terapia fotodindmica (tépica o intralesional), los corticoides
intralesionales, el uso de laser de diodo o de CO-, la toxina botulinica y otros, revisados
recientemente por Pascual y colaboradores(50). En general se trata de tratamientos

seguros, aungue, en la mayoria, su eficacia no se ha demostrado en estudios de calidad.

Comorbilidades endocrino-metabdlicas asociadas a la hidradenitis supurativa

Este trabajo se centra en el manejo de las alteraciones endocrino-metabdlicas asociadas
a la HS. Estas son el sindrome metabdlico (SM), la obesidad, diabetes mellitus (DM2),

dislipemia (DL), hipertension arterial (HTA) y sindrome de ovario poliquistico (SOP).

La resistencia a la insulina (R1) se define como una respuesta glicémica a la insulina
inferior a la esperada. No se dispone de criterios diagndsticos validados para esta
condicion. Se han usado la medicion de triglicéridos, colesterol HDL, insulina en
ayunas, la ratio insulina/glucosa, la globulina fijadora de hormonas sexuales (SHBG) v,
sobre todo en contexto de investigacion, el indice HOMA. En el presente estudio se han
utilizado determinaciones de insulina, péptido C e indice HOMA (insulina [1U/I] +
glucemia [mmol/l] dividido por 22.5) con el fin de explorar su relacion con la HS. Su
desarrollo se ha relacionado con a la obesidad, la lipodistrofia, el estrés, ciertos
medicamentos (corticoides, antirretrovirales, anticonceptivos), embarazo, presencia de

anticuerpos anti-insulina, y defectos genéticos o bien anticuerpos que bloguean las vias
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de sefializacion del receptor de insulina. La presencia de RI se ha implicado en el
sindrome metabdlico con alteraciones del metabolismo glucémico (diabetes o pre-

diabetes), enfermedad cardiovascular, esteatosis hepética e hiperandrogenismo ovarico

(SOP).

Existen varias definiciones de SM. Ambas guias de manejo de comorbilidades que
hemos citado consideran los criterios definidos previamente en Alberti, et al(51). Se

establece el diagndstico de SM con la presencia de >3 de los siguientes:

e Perimetro abdominal (PA) >94 ¢cm en varones o0 >80 ¢m in mujeres

e Triglicéridos > 150 mg/dL o presencia de tratamiento.

e HDL colesterol <40 mg/dL en hombres o <50 mg/dL en mujeres o presencia de
tratamiento

e Tension arterial (TA) >130/85 mmHg 0 presencia de tratamiento

e Glucosa en ayunas >100 mg/dL.

El diagndstico de DL puede establecerse si se cumple uno de los criterios del panel de
expertos para la deteccion, evaluacion y tratamiento del colesterol en adultos, tercer

informe del programa de educacion en colesterol (ATPI1II NCEP)(52):

e Colesterol total >200 mg/dL

e Colesterol LDL >70 mg/dL si enfermedad cardiaca isquémica o enfermedad
cerebrovascular o arteriopatia periférica

e Colesterol LDL >100 mg/dL si insuficiencia renal, DM o presencia de varios
factores de riesgo cardiovascular

e Colesterol LDL >160 mg/dL si bajo riesgo cardiovascular

e Colesterol HDL <40 mg/dL

e Triglicéridos >250 mg/dL

El diagnostico de obesidad se establece por los criterios del National Institute for Health

and Care Excellence (NICE), disponibles en https://www.nice.org.uk/quidance/cq189:

e Indice de masa corporal (IMC) >30 kg/m?; o PA >102 cm en varones o >88 cm

in mujeres

El diagnostico de DM2 se considera si se cumple uno de los criterios de la Academia
Americana de Diabetes (ADA)(53):

e Hemoglobina glicosilada (HbAlc) >6,5%
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e (Glucosa basal en plasma >126 mg/dL
e Sintomas de hiperglucemia con una medida de glucosa plasmatica >200 mg/dL
en cualquier situacién

e Glucosa plasmatica >200 mg/dL a las 2 horas de sobrecarga oral de glucosa.

El diagnostico de HTA se confirma con los criterios de la Sociedad Europea de

Hipertension y la Sociedad Europea de Cardiologia(54):

e Tension arterial sistolica (TAS) >140 mmHg y/o tension arterial diastolica
(TAD) >90 mmHg en dos mediciones consecutivas

Por Gltimo, el diagndstico de SOP se puede establecer con la presencia de >2 de los
Criterios de Rotterdam(55):

e Oligo/anovulacion
e Hiperandrogenismo clinico o bioquimico

e Ovarios poliquisticos visibles en ecografia transvaginal

En el caso de la hidradenitis se ha podido comprobar que la presencia de estas
comorbilidades se asocia a un mayor riesgo de mortalidad cuando se compara con un
grupo control o incluso con un grupo de pacientes con psoriasis y estas
comorbilidades(56). Los pacientes con HS y SM tienen una incidencia dos veces
superior de enfermedad cardiovascular y casi cuatro de muerte por infarto agudo de
miocardio (IAM)(57,58). Un estudio publicado muy recientemente muestra que, de
hecho, independientemente de la presencia de sindrome metabolico, tabaquismo y otros
factores de riesgo cardiovascular, los pacientes con HS tienen un Hazard ratio de 2 para
tener un fallo cardiaco, IAM, y eventos tromboembdlicos(59). Al ser enfermedades muy
prevalentes, el manejo de las comorbilidades endocrino-metabdlicas suele recaer en el
médico de cabecera. Con la saturacion del sistema sanitario, sobre todo a nivel de
atencion primaria, es facil que estas enfermedades pasen desapercibidas o no sean
correctamente tratadas. La consulta dermatologica constituye un observatorio
privilegiado para la deteccion de estas enfermedades que pueden pasar desapercibidas

para el paciente.
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Abordaje de las comorbilidades en la consulta de hidradenitis supurativa

En el abordaje multidisciplinar de la HS intervendran dermatélogos, enfermeras
especializadas, cirujanos, internistas, nutricionistas, endocrindlogos y otros
especialistas(60). Se han redactado guias para el despistaje de estas comorbilidades en

la consulta de HS(61,62). La Tabla 2 resume las recomendaciones establecidas.

Tabla 2: Recomendaciones para el despistaje de comorbilidades en pacientes con hidradenitis
supurativa(61,62).

Prevalenciaen HS  Odds ratio Despistaje recomendado*
Comorbilidades cutaneas
Acné 4,5-15,2% 1,8-51 A, EF
CDCC 9,2% 134 A, EF
EP 1,4-2,3% 4,9-5,6 A, EF
PG 0,2-0,4 20 A, EF

Comorbilidades endocrino-metabdlicas

Glucosa basal en ayunas y/o

DM2 7,1-24.8% 143-1638 hemoglobina glicosilada

DL 3,3-453% 0,6 -4,56 Lipidos en ayunas.

Obesidad 59-731% 1,7-588 IMCoel PA

HTA 7,8 - 56,3% 1,19-2,14 TA

SM 10.4 - 50,6% 153 - 4.46 TA, lipidos y glucosa en ayunas,

PA. Ver criterios en texto

Criterios de Rotterdam, ver en

0
SOP 9% 2,14 texto

Comorbilidades inflamatorias

Enfermedad de Crohn 0,2-2% 1,2-3,25 A preguntas dirigidas®(63):

¢Ha tenido dolor abdominal 3
veces por semana en las Ultimas 4
semanas?

¢Ha tenido heces con sangre?
¢Ha tenido diarrea (>3 veces al
dia) durante 7 dias consecutivos?

¢Se ha despertado por dolor
abdominal o diarrea?

Colitis Ulcerosa 0,3-1,3% 1,3-1,8

A, pregunta dirigida:

Espondiloartritis 0.3-52,5% 15-94 ¢tiene dolor o rigidez articular que
es mayor por la mafiana y mejora

a lo largo del dia?

Comorbilidades psiquiatricas y habitos toxicos
Depresion 26% 1,3-48
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A\, cuestionarios, a criterio del
Ansiedad 5% 1,7 médico (HADS-A, HADS-D,
PHQ-2, PHQ-9, GAD-7)

A, cuestionarios, a criterio del
médico (CAGE, AUDIT-C)

Tabaco 29,5-91,3% 21-94 A

Alcohol 4,2 -16,6% 0,25-1,7

A: anamnesis; CDCC: celulitis disecante del cuero cabelludo; EF: exploracidn fisica; EP: enfermedad pilonidal; HS:
hidradenitis supurativa; HTA: hipertension arterial; IMC: indice de masa corporal; PA: perimetro abdominal, SM:
sindrome metabdlico; SOP: sindrome de ovario poliquistico; TA: tension arterial

*En general, se recomienda con una frecuencia anual.

En el caso de la psoriasis, a pesar de que existe evidencia de la implicacion de vias
inflamatorias y factores predisponentes como la obesidad y el tabaquismo en ambos
procesos, la realidad es que los estudios que evaltan su presencia en pacientes con HS
son escasos Y el despistaje de psoriasis no se menciona en las guias para el abordaje de
comorbilidades(61) o directamente se desaconseja(62). Dos estudios publicados
practicamente al mismo tiempo que las guias que se han referenciado, demuestran que,
efectivamente, la prevalencia de psoriasis en pacientes con HS es alrededor del 6%, con
una odds ratio de 3 respecto a la poblacion general(64,65). La presencia de psoriasis en
el paciente con HS condiciona sin duda el manejo del paciente con HS, en tanto que,
como otras enfermedades inflamatorias, puede precipitar o condicionar el uso de ciertos
farmacos bioldgicos o la evitacion de metotrexato u otros inmunosupresores gque se usan

con frecuencia en psoriasis y no son Utiles en HS.

Tratamiento de la obesidad

En este trabajo se va a evaluar la influencia del tratamiento de las comorbilidades
endocrinoldgicas en la evolucion de la HS, especialmente la mejoria en la obesidad.
Para ello, se van a resumir a continuacion las recomendaciones para el tratamiento de la
obesidad, independientemente de la presencia de HS u otras comorbilidades asociadas a

ella.

La guia para el abordaje clinico integral de la obesidad, de la Sociedad Espafiola de
Endocrinologia y Nutricion (SEEN)(66), publicada en el afio 2020, establece pautas

para su tratamiento con 5 herramientas fundamentales
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Dieta: la reduccion de la ingesta calorica (de 500 a 1000 kcal diarias) debe ser el
componente principal de cualquier intervencion dietética. Se espera que una
dieta consiga la pérdida de alrededor del 5% del peso en 6 meses. Se favorece la
recomendacion de la dieta mediterranea por ser la mas adaptable a nuestro
medio y, por tanto, la que garantiza la mayor adherencia. En la guia se
mencionan dietas con diferente composicion cualitativa, algunas de ellas con
capacidad para reduccion del peso muy rapida pero mas dificiles de mantener a
largo plazo y cuyo riesgo cardiometabolico a largo plazo se desconoce.
Cambios en estilo de vida: actividad fisica individualizada (favoreciendo
ejercicio aerobio 3 a 5 veces a la semana) e intervencién conductual por parte de
un equipo multidisciplinar que incluya endocrindlogo, dietistas-nutricionistas,
enfermeras, educadores, especialistas en actividad fisica y psicdlogos clinicos.
Conlleva un establecimiento de objetivos claros, razonables y enfoques
sistematicos para la resolucion de problemas y resoluciones conflictos con la
ingesta.

Tratamiento farmacoldgico: proponen el tratamiento con orlistat, bupropion o
liraglutida. Indicados en pacientes con IMC>30 kg/m? o IMC>27 kg/m? en
presencia de complicaciones. Debe ofrecerse a largo plazo dado que la obesidad
es una enfermedad cronica, y la suspension del tratamiento se acompafia de la
recuperacion ponderal. Ninguno de ellos esta financiado.

Cirugia de la obesidad: deberia ofrecerse a sujetos que presenten un IMC>40
kg/m?, IMC>35 kg/m? con complicaciones graves, o bien IMC>30 kg/m? y DM2
tipo 2 con otra compliacion grave. Ademas, el paciente debe cumplir una serie
de requisitos, entre los que estan la respuesta inadecuada al tratamiento médico,
la capacidad de adherencia a los cambios de estilo de vida, la estabilidad
psiquiatrica o psicologica, la ausencia de contraindicaciones quirdrgicas 0
anestésicas importantes, ausencia de enfermedad endocrinoldgica tratable y el
compromiso de no gestacion antes de un afio tras la cirugia.

Tratamientos endoscopicos: se refiere a técnicas ocupantes de espacio (balon
gastrico), restrictivos (suturas), causantes de malabsorcidn, aspirativos y otros.
Se consideran como una alternativa, reversible, segura y de menor coste a la

cirugia pero sus efectos son transitorios y no hay estudios a largo plazo.



Tras la publicacién de esta guia se han aprobado semaglutida y tirzepatida para tratar la
obesidad. Los arGLP1 disponibles actualmente para el tratamiento de la obesidad son
semaglutida, liraglutida y tirzepatida. Tienen efecto a nivel gastrointestinal,
enlenteciendo el vaciado gastrico y promoviendo la secrecion de insulina, y también a
nivel del sistema nervioso central disminuyendo el apetito y aumentando la sensacion
de saciedad. Semaglutida se ha mostrado mas efectiva y eficiente que liraglutida para el
tratamiento de la obesidad(67,68). La reduccion de peso a las 68 semanas de tratamiento
con semaglutida 2,4 mg en los ensayos clinicos ha sido superior al 5% en el 86,6%,
superior al 10% en el 75,3% y superior al 15% en el 55,8%(69). Ademas, semaglutida
ha demostrado reducir el riesgo cardiovascular en pacientes con obesidad en
comparacion con placebo(70). La semaglutida 2,4 mg se ha comercializado muy
recientemente en Espafia, a raiz de la aprobacion de la indicacion para la obesidad.
Anteriormente solo la dosis de 1 mg estaba disponible, con indicacién para la DM2,
aungue en los ultimos 2 afios ha habido un importante problema de disponibilidad en las

farmacias debido a la alta demanda.
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Hipotesis

La obesidad, la resistencia a la insulina y la diabetes mellitus tipo 2 influyen en la
presentacion clinica de la HS y su tratamiento puede contribuir a un mejor control de la

enfermedad.

Objetivos

1. El objetivo principal de este trabajo es cuantificar el impacto de las
comorbilidades metabdlicas en la gravedad de la HS medida con escalas
objetivas (IHS4) y PROM (DLQI y escala numérica de dolor y prurito), y en la

localizacion de las lesiones.
Los objetivos secundarios son:

2. Valorar el impacto de las comorbilidades en la respuesta al tratamiento en los
primeros 6 meses.

3. Valorar la influencia del tratamiento de la obesidad sobre la HS.

4. Estudiar la eficacia y seguridad de la metformina y los analogos de GLP1 en

nuestra cohorte de pacientes.
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Meétodos

Tipo de estudio, fuente de los datos y criterios de inclusion y exclusion

Este es un estudio observacional, en practica clinica real, que se ha llevado a cabo en la
consulta monogréafica de HS en el Hospital Universitari Son Espases (HUSE), en Palma,

Mallorca. El estudio tiene cuatro partes:

1. Una primera parte en forma de estudio transversal, que cuantifica la presencia de
comorbilidades y su influencia en la gravedad de la enfermedad.

2. Una segunda parte tipo estudio de casos y controles, en la que se ha investigado
la influencia de las comorbilidades y las medidas terapéuticas adoptadas en el
alcance de la respuesta terapéutica a los 6 meses desde el registro.

3. Una tercera parte prospectiva, en la que se comparan los pacientes obesos que
pierden >5% del peso a lo largo del seguimiento con los que pierden <5% y se
analiza la influencia de la pérdida de peso en la evolucion de la HS a lo largo de
los primeros 6 meses.

4. Una cuarta parte en la que se analiza la eficacia, seguridad y supervivencia de

metformina y analogos de GLP1 en la cohorte de estudio.

El reclutamiento de los pacientes se ha llevado a cabo mediante un registro desde
octubre de 2021 hasta mayo de 2024 en la consulta monografica de HS del Hospital
Universitari Son Espases (HUSE). Para este trabajo se han incluido todos los pacientes
que ha accedido a participar en el registro, siempre que se haya confirmado la presencia
de HS, independientemente de la edad, el tiempo de evolucion, la gravedad y otras
caracteristicas clinicas. No se han previsto criterios de exclusion. En el HUSE, existe
consulta monogréafica de HS desde 2019. Sin embargo, el registro de los pacientes
empez0 en octubre de 2021. Por tanto, algunos pacientes incluidos en el registro ya

estaban previamente atendidos en la unidad.

La consulta de HS se lleva a cabo un dia a la semana en las consultas externas de
dermatologia del HUSE. Se trata de una consulta especializada a la que se derivan
pacientes desde otras consultas de Dermatologia, asi como de los Servicios de Cirugia

General, Cirugia Plastica, Urologia, Ginecologia y otros. Al ser la Gnica consulta
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monografica de la Comunidad Autonoma y contar con consulta multidisciplinar y
comité quirargico multidisciplinar de HS, se valoran, asimismo, pacientes de otros
centros hospitalarios que son derivados. Cada semana, se visitan un total de 15-20

pacientes, incluyendo 2-3 primeras visitas.

En la consulta participan de forma habitual un médico dermatélogo y un auxiliar de
enfermeria. Ademas, de forma quincenal, se afiade un médico endocrindlogo, que
permanece en la consulta durante 2 horas. Acuden a esta consulta conjunta los pacientes
previamente valorados por el dermatdlogo, que presentan obesidad, diabetes u otros
trastornos hormonales 0 metabdlicos, que no estén en seguimiento o tratamiento por
endocrinologia. La consulta cuenta con aparataje para tomar la tension arterial, medidas
antropomeétricas (talla, peso y PA), ecografia con sonda lineal de 18 mHz y material

para drenaje de abscesos y curas que se realizan durante la consulta.

Descripcion de las variables recogidas

Las variables que se registran se han seleccionado en base a las guias clinicas de manejo
de la enfermedad(71), de las comorbilidades(61,62), y el Registro Europeo de HS(72).
Para la recogida de datos, se han disefiado en Microsoft Access dos formularios:

1. Formulario Censal.

a. Recoge los datos fijos de los pacientes como el nimero de caso, fecha de
inclusion, fecha de nacimiento, sexo, altura, fenotipo segun Martorell et
al.(37), antecedentes familiares de HS, antecedentes personales (tabaquismo,
hipertension arterial, diabetes mellitus, dislipemia, ansiedad y/o depresion,
enfermedad inflamatoria intestinal, artropatia inflamatoria, enfermedad
pilonidad, resistencia a la insulina, psoriasis, acné) y tratamientos usados con

anterioridad al registro.
b. Las comorbilidades se consideraran presentes cuando:

i. El paciente asi lo refiera en la anamnesis dirigida. En casos como el
acné u otras enfermedades inflamatorias, se consideraran tanto
enfermedades activas como las que no estén activas en el momento

del registro.
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ii. El paciente esta tomando medicacién para aquella indicacion.

iii. Laexploracion fisica y la realizacién de pruebas complementarias lo
confirmen, de acuerdo con los criterios enumerados en la

introduccion.

c. Respecto a la presencia de resistencia a la insulina (R1), la insulinemia,
péptido C e indice HOMA se han medido en pacientes no diabéticos que
fueran a iniciar metformina como prueba basal, o bien que presentaran
obesidad, signos de hiperandrogenismo o signos cutaneos de resistencia a la
insulina como acantosis nigricans. Los pacientes con diagnéstico de DM2 no
se consideran. Se considera que el paciente presenta Rl cuando se confirma
una insulinemia >25 pUI/mL o bien un péptido C >4,40 ng/mL o bien un
indice HOMA >3,8.

d. Respecto al diagndstico SM, se ha generado una variable calculada para cada
paciente con las variables de la tabla censal y de la primera visita. Se
considera en este trabajo que el paciente tiene SM si cumple >3 de los

siguientes criterios:
i. PA >94 cm en varones o >80 cm in mujeres en primera visita
ii. Presencia de dislipemia establecida
iii. Presencia de HTA establecida
iv. Presencia de DM2 o bien RI

e. Respecto a la obesidad, se ha tenido en cuenta la obesidad medida por el
IMC (>30 kg/m?) y por perimetro abdominal (>102 cm en varones, >88 en

mujeres) medidos en la primera visita

f. Este formulario contiene también la localizacion de las lesiones que se
recogen como variables booleanas: afectacion axila izquierda, axila derecha,
ingle izquierda (incluye escroto izquierdo o labio vulvar izquierdo), ingle
derecha (incluye escroto derecho y labio vulvar derecho), zona glutea y

perianal, zona del hipogastrio y pubis, zona perimamaria.
g. Secalcula el nimero de areas afectas sumando las areas anteriores.

2. Formulario de Visita.
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a. Recoge el nimero de caso y la fecha de visita, consumo de tabaco (himero
de cigarrillos al dia) y alcohol (nunca, ocasional, diario), puntuacion de
sintomas (dolor y picor) en escalas numeradas del 0 (ausencia de sintoma) al
10 (méaxima intensidad del sintoma), puntuacion en la escala DLQI(73),
disponible en el Anexo Il, peso (en kg), perimetro abdominal (en cm) y
exploracion fisica sistematica con recuento de lesiones (nimero de nddulos
no inflamatorios, nimero de nddulos inflamatorios, nimero de abscesos y
numero de fistulas no drenantes, nimero de fistulas drenantes) y tratamiento
pautado (anticonceptivo, metformina, otro tratamiento endocrinolégico,
cirugia, antibiotico, dapsona, isotretinoina, acitretina, adalimumab,
ustekinumab, inhibidor de la IL17, otro bioldgico, terapia fotodindmica
convencional, terapia fotodinamica intralesional, dieta, corticoide
intralesional, andlogo del receptor del péptido similar al glucagén 1
(arGLP1), otros tratamientos), tanto si se mantiene como si se indica por

primera vez.

b. En el caso de diagnosticarse una comorbilidad durante el seguimiento se
registra en la tabla censal, pudiéndose afiadir un comentario en el formulario

de visita del dia que se registra.

c. El Anexo Il muestra las dietas que se han facilitado, segun criterio del

endocrinodlogo en base a las necesidades caldricas de cada paciente.
d. Se calculan varias variables derivadas en cada visita:
i. En cada visita se calcula de nuevo el IMC con el nuevo peso.

ii. El recuento de lesiones permite calcular en cada visita el IHS4(29),
que consiste en la suma de las lesiones inflamatorias ponderadas
segun el tipo de lesién (numero de nddulos inflamatorio x1 + nimero

de abscesos x 2 + nimero de fistulas drenantes x 3).

iii. Para la evaluacion de la respuesta al tratamiento se usan dos
objetivos o “endpoints” dicotomicos que surgen de comparar
recuentos de lesiones inflamatorias al inicio del seguimiento o del
tratamiento y al final del periodo de tiempo que se establezca, en este
estudio al cabo 6 meses de seguimiento. ElI HISCR(30) se cumple si

se ha obtenido la reduccion del nimero de nodulos inflamatorios a la



mitad sin aumentar el nimero de fistulas drenantes. EI IHS4-55(31)

se cumple si se ha reducido el recuento IHS4 un 55%.

Aspectos éticos

El Registro de Hidradenitis Supurativa del Hospital Universitari Son Espases (RegHiS-
HUSE) se aprob6 por el Comité de Etica de les Illes Balears (CEI-IB) en septiembre de
2021 (Codigo CELI: IB 4602/21 P19). Se han registrado de forma consecutiva todos los
pacientes que acuden a la consulta monografica de HS, previa firma el consentimiento
informado. En el caso de que se tratara de un menor de edad o bien de una persona con
alguna discapacidad que impidiera la comprensién del documento se ha solicitado el
consentimiento de los padres o tutores legales. Asimismo, se ha obtenido el
consentimiento informado de los pacientes a los que se les han tomado iméagenes
clinicas. Se adjuntan la hoja de informacion al paciente y el modelo de consentimiento

informado para la inclusion en el Registro en el Anexo I.

Andlisis estadistico

En la primera parte se evalla la presencia de comorbilidades endocrinoldgicas en todos
los pacientes incluidos en el registro en la primera visita. Se ha realizado un estudio
descriptivo para el célculo de proporciones en el caso de variables categoricas y medias
con desviacion estandar (DE) en el caso de datos cuantitativos. Se analiza la asociacion
entre las variables con la prueba chi? o el test exacto de Fisher para la comparacion de
proporciones, la t de Student o ANOVA para comparaciéon de medidas cuantitativas
entre categorias, y el test de correlacion de Pearson para analizar la correlacion entre
variables cuantitativas. Se consideran estadisticamente significativos valores de “p”
<0,05. Para evaluar el impacto de las comorbilidades en la gravedad de la HS se
comparan las medidas de gravedad (Hurley, IHS4, DLQI) en primera visita entre los
sujetos con o sin la comorbilidad con una t de Student. También se analiza la asociacién

de las comorbilidades con la localizacion de las lesiones con la prueba chi?.
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En la segunda parte se ha evaluado el impacto de las comorbilidades sobre la HS
incluyendo solo a los pacientes que tengan al menos 6 meses de seguimiento. Mediante
modelos de regresion logistica, se evalla la influencia de las caracteristicas de la
enfermedad y las comorbilidades en la respuesta terapéutica medida por HiSCR e IHS4-

55 a los 6 (+/-2) meses de seguimiento.

En la tercera parte se ha evaluado la influencia de la mejoria en la obesidad en el curso
de la enfermedad. Se incluyen solo pacientes obesos, con un seguimiento minimo de 6
meses. De forma anéloga a la parte anterior, se estudia la relacion de las variables
clinicas, las comorbilidades y los tratamientos con alcanzar una pérdida de peso >5%
mediante regresion logistica, y por otra parte si esta pérdida de peso se asocia a una
mejoria de la enfermedad cuténea.

En la cuarta parte, se estudian el uso de metformina y de arGLP1. Ademas de valorar su
eficacia y seguridad, se realizan curvas de Kaplan-Meier para analizar su supervivencia.
Para comparar supervivencias entre subgrupos de pacientes, se utiliza la prueba de
Mantel-Cox (test Log-Rank). Ademas, se describe la actividad llevada a cabo en la

consulta conjunta dermatologia-endocrinologia.

Para el analisis estadistico se ha usado Stata version 17. Para la realizacion de graficos y

figuras se ha usado Stata version 17 y biorender.com.
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Resultados

Presencia de comorbilidades endocrinologicas en los pacientes con hidradenitis

supurativa y su relacion con la gravedad en su primera visita

Tras 32 meses de reclutamiento, se registraron 397 pacientes (52,9% mujeres). A la
primera visita, la media de edad fue de 39,1 afios (desviacion estandar, DE 14,3, rango
9,7-82). En la primera visita, 173 (43,6%) pacientes presentaban un estadio | de Hurley,
184 (46,4%) Hurley 11'y 40 (10,1%) Hurley I11. El IHS4 medio fue de 4,6 (DE 7,5,
rango 0-62). La Tabla 3 muestra la relacion del grado de Hurley de los pacientes con el

resto de las caracteristicas de la enfermedad en el momento del registro.

27



Tabla 3. Medidas de gravedad y otras caracteristicas de la enfermedad a la primera visita.

Total Hurley 1 Hurley 2 Hurley 3 p
N (%) 397 (100) 173 (43,6) 184 (464) 40 (10,1)
Sexo masculino (%) 187 (47,1)  61(353)  98(533) 28(70)  <0,001
Sexo femenino (%) 210 (529) 112 (64,7) 86 (46,7) 12 (30)
Historia familiar (%) 192 (490) 83 (48,0)  89(492)  20(527) NS
ﬁ%a(dD’Efdia deiniciodela 557114y  228(121) 225(108) 237(105) NS
(Eggj media al registro 391 (143) 361(130) 40,3(150) 463 (134) <0,001
Duracién media (DE) 16,3 (12,9) 13,4 (10,8) 17,8(13,7) 22,6 (145) <0,001
Fenotipo folicular (%) 224 (56,4) 145 (83,8) 79 (42,9) 0(0) <0,001
Fenotipo mixto (%0) 55 (13,8) 13 (7,5) 39 (21,2) 3(7,5)
Fenotipo inflamatorio (%) 118 (29,7) 15 (8,7) 66 (35,9) 37 (92,5)
Media (DE) IHS4 4.6 (7,5) 11(L7) 50(5,1)  17,3(149) <0,001
Media (DE) DLQI 7,7 (7.4) 5,7 (6,2) 89(77)  10,6(85  <0,001
Media (DE) NRS dolor 32(34) 22(32) 39(33) 46@37)  <0,001
Media (DE) NRS prurito 33(3.3) 2,7 (3,0) 3,7 (34) 41(34) 0,004

Media (DE) numero de
areas afectas

Afectacion axilas (%) 229 (57,7) 80 (46,2)  117(636)  32(80)  <0,001
Afectacion ingles (%) 285(71,8)  122(705) 131(712) 32 (80) NS

Afectacién glatea o
perianal (%0)

3,5 (1,8) 2,9 (1,5) 3,6 (1,8) 49(1,8)  <0,001

243 (61,2) 95 (54,9) 112 (60,9) 36 (90) <0,001
Afectacién hipogastrio o
pubis (%0)

Afectacién perimamaria
(%)

Afectacién de otras
localizaciones (%0)

117 (295)  42(24,3)  56(30,4)  19(475) 0,014

63(159)  23(13,3)  33(17.9) 7 (17,5) NS

71(17,9)  20(11,6)  36(19.6)  15(37,5)  <0,001

DE: desviacion estandar; HS: hidradenitis supurativa; IHS4: International Hidradenitis Suppurativa Scoring System;
DLQI: Dermatology Quality of Life Index; NRS: Numeric Rating Scale; NS: no significativo

La edad en la primera visita y también la duracion de la enfermedad fueron mayores en
los estadios méas avanzados (p < 0,001). La Figura 4 muestra en un diagrama de caja
como la edad de inicio es similar entre estadios y en cambio la edad en la primera visita
es mayor en pacientes con Hurley Il 'y con Hurley I11. Aunque se han incluido pacientes
gue ya estaban en seguimiento, este dato podria indicar que el retraso en la
identificacion del paciente y su derivacion conlleva efectivamente una mayor

progresion.
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Figura 4. Diagrama de caja que muestra como la edad de inicio referida por el paciente (en azul) fue
similar en los tres estadios de Hurley, en cambio la edad en primera visita (en rojo) fue mayo en los
pacientes con grados Il y 111 de Hurley. La duracion de la enfermedad en el momento del registro (edad

en 12 visita — edad de inicio) fue mayor en pacientes con estadios més avanzados de forma
estadisticamente significativa (p<0,001). Figura creada con biorender.com

Por sexos, las mujeres fueron de media 6 afios méas jovenes en el momento del registro
(36,3 afios versus 42,3 afios, p < 0,001). Los hombres presentaban mayor proporcién de
Hurley 1l (52,4% versus 41,0%) y sobre todo 111 (15,0% versus 5,7%), p<0,0001. El
IHS4 medio también fue mayor en varones (5,6) que en mujeres (3,6), p = 0,007. Sin
embargo, las escalas PROM no difirieron entre sexos de forma significativa. La
duracién de la enfermedad (edad al registro — edad al inicio de los sintomas) fue de 16,3
afios de media, algo menor en mujeres (15,2 afios) que en hombres (17,6 afios), aunque
la diferencia no alcanzé significacion estadistica (p = 0,063). Las mujeres tuvieron
mayor afectacion de ingles (79,1% vs 63,6%, p=0,001) y perimamaria (24,3 vs 6,4%,
p>0,001), y los hombres mayor afectacion de gluteos (71,1 vs 52,4%, p > 0,001) y de

“otras localizaciones” o localizaciones atipicas (24,6 vs 11,9, p=0,001).

La prevalencia de comorbilidades entre los pacientes fue muy elevada y ademas algunas
se correlacionaron con la gravedad. La Tabla 4 muestra, ademas de la frecuencia de

cada una, su asociacion con el grado de Hurley en la primera visita.
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Tabla 4. Presencia de comorbilidades y su relacion con el grado de Hurley de los pacientes.

Total Hurley 1 Hurley 2 Hurley 3 p
N (%) 397 (100) 173 (43,6) 184 (46,4) 40 (10,1)
Fumador o exfumador (%0) 312 (78,6) 128 (74,0) 151 (82,1) 33 (82,5) NS
Fumador activo (%) 229 (57,8) 94 (54,7) 110 (59,8) 25 (62,5) NS
IMC>30 kg/m? (%) 146 (36,3) 49 (28,3) 80 (43,5) 17 (42,5) 0,009
IMC>40 kg/m? (%) 31(7,8) 10 (5,8) 29 (9,8) 3(7,5) NS
Obesidad abdominal (%) * 172 (43,3) 57 (33,0) 92 (50,0) 23 (57,5) 0,001
Acné (%) 193 (48,9) 90 (52,0) 84 (45,9) 19 (48,7) NS
Psoriasis (%0) 31 (10) 9 (6,4) 16 (11,6) 6 (19,4) NS
EP (%) 103 (26,1) 31(17,9) 48 (26,2) 24 (61,5) <0,001
SOP (%) * 38 (18,2) 23 (20,5) 14 (16,3) 1(9,1) NS
DM2 (%) 42 (10,6) 10 (5,8) 27 (14,7) 5 (12,5) 0,022
RI (%) # 27 (23,4) 9 (21,4) 14 (25,0) 3(23.1) NS
DL (%) 51 (12,9) 20 (11,6) 26 (14,1) 5 (12,5) NS
HTA (%) 56 (14,1) 16 (9,3) 33 (17,9) 7 (17,5) NS
SM (%) 294 (74,1) 133 (76.,9) 132 (71,7) 28 (72,5) NS
Depresion o ansiedad (%0) 68 (17,1) 25 (14,5) 35 (19,0) 8 (20,0) NS
Ell (%) 5(1,3) 3(17) 1(0,5) 1(2,5) NS
EIA (%) 10 (2,5) 4(2,3) 5(2,7) 1(2,5) NS

DL.: dislipemia; DM2: diabetes mellitus tipo 2; EIA: enfermedad inflamatoria articular; Ell: enfermedad inflamatoria
intestinal; EP: enfermedad pilonidal; HTA: hipertension arterial; IMC: indice de masa corporal (kg/m?); NS: no
significativo; RI: resistencia a la insulina; SOP: sindrome de ovario poliquistico; SM: sindrome metabdlico

*Definida por perimetro abdominal >102 c¢cm en varones o >88 cm in mujeres en primera visita
T La presencia de SOP se calcula solo en mujeres (n =209, 52,9% de total)

1 La RI se ha medido solo en 111 pacientes (28% del total)

Respecto al tabaco, como muestra la Tabla 4, no hubo diferencias en la gravedad medida
por Hurley ni tampoco por IHS4 ni en PROM, salvo en NRS de prurito, siendo algo
mayor la puntuacion en fumadores (3,6 vs 2,9, p=0,025), aunque con escasa relevancia
clinica. Respecto al efecto de la dosis, entre los fumadores hubo una tendencia a un
mayor IHS4 en primera visita en los que referian fumar >10 cigarrillos al dia (4,6 vs 3,7
si fuma < 10) pero la diferencia no fue estadisticamente significativa. No hubo

diferencias en Hurley ni en fenotipo por dosis de tabaco.

La Figura 5 muestra como la obesidad, medida tanto por IMC como por PA, tuvo
influencia en la gravedad tanto por Hurley como IHS4, aunque no por PROM. El IMC
se correlaciond con el IHS4 inicial de forma estadisticamente significativa (coeficiente

de correlacion r =0,19, p<0,001), asi como también el PA (r =0,22, p<0,001). Como se
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puede ver en la Figura 6, al introducir el sexo en el modelo, esta relacion es mas fuerte
en el sexo masculino, con un mayor coeficiente de determinacion (R?). La correlacion

del IHS4 inicial con el perimetro abdominal en mujeres pierde significacion estadistica.
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Figura 5. A: diagrama de caja que muestra la distribucion del indice de masa corporal (IMC, media y
desviacion estandar) en funcidn del estadio de Hurley (p<0,001). B: diagrama de caja que muestra la
distribucion del perimetro abdominal en mujeres y en hombres con relacion al estadio de Hurley
(p<0,001). C y D: media (caja) y desviacion estandar (bigote) del IHS4 en primera visita en pacientes con
0 sin obesidad medida por IMC (p=0,003) y por perimetro abdominal (p=0,002). E y F: media (caja) y
desviacion estandar (bigote) del DLQI en primera visita en pacientes con o sin obesidad medida por IMC
o por perimetro abdominal (sin significacidn estadistica). Figura creada con biorender.com

IHS4: International Hidradenitis Suppurativa Scoring System; IMC: indice de masa corporal (kg/m?); DLQI:
Dermatology Quality of Life Index, ns: no significativo; ** p<0,01

‘tLa obesidad abdominal se establece con un perimetro abdominal >102 cm en varones o >88 cm in mujeres.
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Figura 6. A: diagrama de dispersion con recta de regresién que muestran la correlacion entre el perimetro
abdominal y el IHS4 en primera visita en hombres (en rojo) y en mujeres (en azul). B: larelacion y las
diferencias entre hombres y mujeres se pueden apreciar mejor al transformar el IHS4 a una escala
logaritmica. La correlacion es estadisticamente significativa solo en hombres. C: diagrama de dispersion
con recta de regresion que muestran la correlacion entre el IMC y el IHS4 en primera visita en hombres
(en rojo) y en mujeres (en azul). D: la correlacidn se aprecia mejor al transformar el IHS4 a una escala
logaritmica. En este caso, la correlacién es estadisticamente significativa en ambos sexos. Figura creada
con biorender.com

IHS4: International Hidradenitis Suppurativa Scoring System; IMC: indice de masa corporal (kg/m?)

La obesidad (tanto por IMC como por PA) tuvo relacion con la localizacion de las
lesiones, como muestra la Tabla 5. También tuvo relacion con el nimero de areas
afectas (4,1 en personas obesas vs 3,1, p<0,001). Ademas, un IMC>30 kg/m? se
relacioné con la presencia de psoriasis (17,0% vs 6,1%, p=0,002), con EP (32,4% vs
22,4%, p=0,029), con DM2 (19,9% vs 5,2%, p<0,001), con RI (39,6% vs 8,6%,
p<0,001), con DL (21,2% vs 8,0%, p<0,001), HTA (26,0% vs 7,2%, p<0,001) y con
ansiedad/depresién (24,0% vs 13,2%, p=0,006). El hecho de que los pacientes obesos
tenian una mayor edad en el momento del registro (42,7 vs 37,0 afos, p<0,001) y una
mayor duracion de la enfermedad (18,6 vs 15,0 afios, p=0,009) podria explicar parte de

las diferencias observadas.
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Tabla 5. Diferencia en la localizacion de las lesiones seglin obesidad por indice de masa
corporal y segin perimetro abdominal

IMC>30 kg/m? Obesidad abdominal*

OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p
Axilas 3,05 (1,96-4,76) <0,001 2,05 (1,36-3,10) 0,001
Ingles 1,76 (1,10-2,85) 0,019 1,82 (1,15-2,88) 0,010
Glateo/perianal 0,82 (0,54-1,24) NS 1,13 (0,75-1,69) NS
Hipogastrio/pubis 2,04 (1,31-3,17) 0,002 2,47 (1,59-3,84) <0,001
Perimamaria 2,72 (1,57-4,70) <0,001 3,73 (2,08-6,67) <0,001
Otra localizacion 1,23 (0,73-2,08) NS 1,02 (0,61-1,71) NS

DE: desviacidn estandar; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; IMC: indice de masa corporal (IMC>30 kg/m?);
NS: no significativo

* La obesidad abdominal se establece con un perimetro abdominal >102 cm en varones o >88 c¢cm in mujeres.

La presencia de DM2 se asoci6 también a una mayor edad en la primera visita (50,7 vs
37,7 afos, p<0,001), a una mayor duracion de la enfermedad (22,5 vs 15,6 afios,
p=0,001) y a una mayor frecuencia de Hurley Il (63,4% vs 44,4% en no diabéticos) y I1I
(12,2 vs 9,8) con una p=0,022. Sin embargo, no hubo diferencias en IHS4, PROM, en la
localizacion de las lesiones, ni en el nimero de areas afectas entre pacientes diabéticos y
no diabéticos. La DM2 se asoci6 a una mayor frecuencia de fenotipo mixto (26,2% vs
12,4%), sin diferencias remarcables en los otros fenotipos. El 69,1% de los diabéticos
tenian un IMC>30 kg/m2. Ademas de la obesidad, la DM2 se asoci6 a la HTA (42,9%
vs 5,3%, p<0,001), DL (37,3% vs 6,7%, p<0,001), SM (13,8% vs 1%, p<0,001), mayor
presencia de depresion/ansiedad (17,7% vs 9,1%, p=0,039) y una tendencia a mayor
presencia de psoriasis (19,4% vs 9,3%, p=0,081). La RI, en cambio, no se relacion6 de
forma significativa con otras comorbilidades esperadas como HTA, DL o SOP, aunque
si con psoriasis (30% vs 5,4%, p=0,003).

La EP se relacion6 con un mayor Hurley 111 (23,3% en pacientes con EP vs 5,1% en
pacientes sin EP), con un mayor IHS4 en primera visita (7,2 vs 3,6, p<0,001) y con una
mayor extension de la enfermedad con mayor numero de areas afectas (4,1 vs 3,2,
p<0,001). Ademas de relacionarse con la obesidad como hemos visto antes, la EP se
relaciond con el sexo masculino (afectando el 39,8% de los hombres vs 13,9% de
mujeres, p<0,001), con un fenotipo inflamatorio (37,9% vs 27,1%, p=0,035) y con el
antecedente de tabaquismo presente o pasado (29,0% vs 15,3%, p=0,011). La presencia

de EP se relacion6 no solo con lesiones en area glatea (40,3% vs 3,9%, p<0,001), sino
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también en axilas (31,7% vs 18,5%, p=0,003). Ninguna comorbilidad, ni siquiera las
que se relacionaron con una mayor gravedad de la HS ni tampoco las comorbilidades
psiquiatricas, tuvo impacto sobre los PROM de forma estadisticamente significativa.

Para confirmar la influencia de los factores relacionados con la gravedad, se
construyeron dos modelos de regresion. En primer lugar, se investigaron las variables
relacionadas con el estadio de Hurley. Con el fin de facilitar la interpretacion del
modelo y la aplicabilidad clinica, se agruparon los pacientes con grado Il y Il para
diferenciar el paciente mas leve del paciente moderado/grave bioelegible y principal
subsidiario de cirugia. Se usé el método de exclusion por pasos, y se testaron las
variables relacionadas con la gravedad: sexo, duracién de la enfermedad, fenotipo,
localizacion de las lesiones, nimero de &reas afectas, obesidad (por IMC y por PA),
presencia de DM2 y presencia de EP. La Tabla 6 muestra el modelo resultante con las

variables que se incluyeron y la medida de asociacion para cada variable.
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Tabla 6. Resultado del andlisis bivariante y multivariante para determinar qué variables se
asocian a un grado 11y 111 de Hurley

Sexo masculino

Duracién de la
enfermedad

Fenotipo Mixto
vs Folicular

Fenotipo
Inflamatorio vs
Folicular

Axilas

Ingles
Gluteo/perianal
Hipogastrio
Perimamaria

Otras
localizaciones

NUmero de
areas afectas

IMC>30 kg/m?

Obesidad
abdominal*

DM2
EP

OR
2,36

1,03

5,93

12,60

2,31

1,60
1,57

2,26

1,36
1,93
2,18

2,72
2,20

Andlisis bivariante

1C95%
1,57-3,55

1,02-1,05

3,00-11,70

6,87-23,13

1,54-3,47
NS

1,06-2,40

1,01-2,45
NS

1,28-3,95

1,20-1,53
1,27-2,95
1,42-3,24

1,30-5,69
1,36-3,55

p
<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

0,024
0,047

0,004

<0,001
0,002
<0,001

0,008
0,001

Andlisis multivariante

OR

1,04

5,13

14,95

1,28

2,67

1C 95%
NS

1,02-1,06

2,49-10,59

7,84-28,53

NS
NS
NS
NS
NS

1,11-1,49
NS
NS

1,13-6,32
NS

p

<0,001

<0,001

<0,001

0,001

0,026

DM2: diabetes mellitus tipo 2; EP: enfermedad pilonidal; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; IMC: indice de
masa corporal; OR: Odds ratio

* Definida por perimetro abdominal >102 cm en varones o >88 cm in mujeres en primera visita

Del mismo modo, se investigaron las variables relacionadas con el IHS4 en la primera

visita mediante un modelo de regresion logistica. La Tabla 7 muestra los resultados

obtenidos para las variables con significacion estadistica. En este caso, ni la duracion ni

la presencia de DM2 mostraron significacion estadistica.
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Tabla 7. Resultado del andlisis bivariante y multivariante para determinar qué variables se
asocian a un mayor IHS4 en primera visita

Andlisis bivariante Andlisis multivariante
Coeficiente 1C95% p OR IC 95% p
Sexo masculino 2,02 0,55-3,51 0,007 NS
Fenotipo Mixto 1,82 -0,19-3,83 0,075 0,97 -0,93-2,87 0,316
vs Folicular
Fenotipo
Inflamatorio vs 7,65 6,14-9,15 <0,001 6,72 5,29-8,16 <0,001
Folicular
Axilas 3,52 2,06-4,99 <0,001 NS
Ingles 1,05 -0,60-2,70 0,211 -1,97 -3,53-(-0,41) 0,013
Gluteo/perianal 3,37 1,88-4,86 <0,001 NS
Hipogastrio 2,53 0,92-4,15 0,002 NS
Perimamaria 2,34 0,31-4,36 0,024 NS
Otras 5,71 3,84-7,58 <0,001 NS
localizaciones
Numero de 1,59 1,20-1,98 <0,001 1,63 1,23-2,04 <0,001
areas afectas
IMC=>30 kg/m? 2,23 0,70-3,76 0,004 NS
Obesidad 2,34 0.86-383 0,002 NS
abdominal*
EP 3,55 1,89-5,22 <0,001 NS

DM2: diabetes mellitus tipo 2; EP: enfermedad pilonidal; 1C 95%: intervalo de confianza del 95%; IHS4:
International Hidradenitis Supurativa Scoring System; IMC: indice de masa corporal; OR: Odds ratio

* Definida por perimetro abdominal >102 c¢m en varones o >88 cm in mujeres en primera Visita

Influencia de las comorbilidades endocrinoldgicas en el curso de la hidradenitis

supurativa

Para evaluar el curso de la HS y la influencia de las comorbilidades se excluyeron 139
pacientes con menos de 6 meses de seguimiento, resultando una muestra de 258
pacientes. De estos, solo 135 (52,3%) eran pacientes que iniciaban el seguimiento en la
consulta monografica en el momento de la inclusion en el registro, el resto eran
pacientes que ya estaban en seguimiento previamente. Entre los pacientes incluidos en
su primera visita en la consulta monogréafica y los pacientes en seguimiento no hubo
grandes diferencias en la presencia de comorbilidades, criterios de gravedad o uso de

recursos terapéuticos. La Unica diferencia estadisticamente significativa fue el uso de
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bioldgicos, que fue mayor en pacientes que ya estaban en seguimiento antes de la
inclusion en el registro (39,8% vs 23,7%, p=0,005).

Como variables de respuesta principales, se calcularon el HISCR y el IHS4-55 a los 6
meses segun los criterios mencionados anteriormente(30,31). En los pacientes que
presentaban un recuento de AN <1 en la primera visita no es posible calcular el HiSCR,
igual que en los pacientes con IHS4<1 en la primera visita no es posible calcular el
IHS4-55. La Tabla 7 resume las caracteristicas de los pacientes y la presencia de

comorbilidades.
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Tabla 7. Caracteristicas de la hidradenitis supurativa al inicio en pacientes
incluidos en el analisis de seguimiento en los primeros 6 meses (n=258)

Sexo Masculino (%) 125 (45,5)
Femenino (%) 133 (51,6)
Tiempo de Edad media en la primera visita (DE) 39,7 (14,1)
evolucion Duracién (afios, DE) 17,1 (12,6)
Fenotipo Folicular (%) 144 (55,8)
Mixto (%) 37 (14,3)
Inflamatorio (%0) 77 (29,8)
Medidas de Hurley | 103 (39,9)
gravedad Hurley 11 124 (48,1)
Hurley 111 31 (12,0)
Media (DE) IHS4 5,0 (8,5)
Media (DE) DLQI 7,9 (7.,5)
Media (DE) nimero de areas 3,7(1,9)
Localizacién Afectacién axilas (%0) 158 (61,2)
Afectacion ingles (%0) 194 (75,2)
Afectacién glatea o perianal (%) 173 (67,1)
Afectacién hipogastrio o pubis (%6) 81 (31,4)
Afectacién perimamaria (%) 46 (17,8)
Afectacién de otras localizaciones (%) 46 (17,8)
Comorbilidades Fumador activo (%0) 152 (58,9)
IMC>30 kg/m? (%) 93 (36,1)
Obesidad abdominal (%) * 114 (44,2)
Acné (%) 134 (52,1)
Psoriasis (%) 21 (11,2)
EP (%) 74 (28,9)
SOP (%) + 30 (22,7)
DM2 (%) 23 (12,4)
RI (%) } 23 (25,8)
DL (%) 33 (12,8)
HTA (%) 36 (14,0)
SM (%) 178 (69,0)
Depresion o ansiedad (%) 45 (17,4)
Ell (%) 4 (1,6)
EIA (%) 8(3,1)

DE: desviacion estandar; DL: dislipemia; DLQI: Dermatology Quality of Life Index; DM2: diabetes mellitus tipo 2;
EIA: enfermedad inflamatoria articular; Ell: enfermedad inflamatoria intestinal; EP: enfermedad pilonidal; HS:
hidradenitis supurativa; HTA: hipertension arterial; IHS4: International Hidradenitis Suppurativa Scoring System;
IMC: indice de masa corporal (kg/m?); NRS: Numeric Rating Scale; RI: resistencia a la insulina; SOP: sindrome de
ovario poliquistico; SM: sindrome metabdlico

*Definida por perimetro abdominal >102 c¢cm en varones o >88 cm in mujeres en primera visita
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+ La presencia de SOP se calcula solo en mujeres (n = 55, 44,4% de total)

1 La RI se ha medido solo en 43 pacientes (34,7% del total)

Los hombres presentaron mayor proporcion de Hurley 11 (52,0 vs 44,4%) y Hurley 111
(17,6% vs 6,8%), p=0,002. La media de duracion de la enfermedad también fue mayor
en pacientes con Hurley 111 (24,4 afios) que en Hurley 11 (18,5 afios) y Hurley 1 (13,2),
p<0,001. La frecuencia de obesidad (IMC>30 kg/m?) fue del 36,1%. Los pacientes
obesos presentaron una mayor frecuencia de estadios de Hurley Il (57,0% vs 43,0%) y
Hurley 111 (16,1% vs 9,7%), p=0,005. De igual forma, el IHS4 en la primera visita fue
mayor en los pacientes obesos (6,8) que en los pacientes no obesos (4,0), p=0,010.
Respecto a las PROM, no hubo diferencias significativas en DLQI, NRS dolor ni NRS
prurito. Tampoco hubo diferencias relevantes en la gravedad en la primera visita medida

por IHS4 en los pacientes con DM2, resistencia a la insulina ni en fumadores.

La Tabla 8 muestra los tratamientos que han recibido los pacientes segun la gravedad
medida por Hurley. La proporcion de pacientes tratados con antibiéticos, bioldgicos,
cirugia y TFD, asi como el nimero de tratamientos recibidos, aumenta conforme
empeora la gravedad de la enfermedad. El resto de los tratamientos se usan de forma
similar en todos los estadios de Hurley. Respecto a la influencia del fenotipo en la
eleccion del tratamiento, los pacientes con un fenotipo folicular recibieron menos
antibioticos (25%) que los pacientes con un fenotipo mixto y con un fenotipo
inflamatorio (40,5% y 58,4%, respectivamente, p<0,001). El uso de biologicos también
fue mayor en fenotipo inflamatorio (66,2%) y mixto (27,0%) que en folicular (13,9%),

p<0,001. El resto de los tratamientos no difirieron significativamente entre fenotipos.
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Tabla 8. Tratamientos indicados en los pacientes en los primeros 6 meses, seguin su estadio de
Hurley

Total Hurley I~ Hurley Il Hurley 111 p
N (%) 258 (100) 103 (39,9) 124 (48,1) 31 (12,0
Antibidticos (%) 96 (37,1) 23(22,3) 54(43,6) 19(61,3) <0,001
Retinoides (%) 25(9,7) 8(7.8) 15 (12,1) 2 (6,5) NS
Medicamentos con accién hormonal 102 (39,5) 46 (41,8) 50 (403) 9 (29,0) NS
ACO (%) * 38(28,6) 19(29.2) 15(254) 4 (44,4) NS
arGLP1 (%) 31 (12,0) 9(8,7) 19 (15,3) 3(9,7) NS
Metformina (%) 64 (24,8) 26(252) 33(26,6)  5(16,1) NS
Otros (%) + 21(8,1) 8(7.8) 9(7.3) 4(12,9) NS
Biolégicos (%0) 81(31,4) 11(10,7) 45(36,3) 25(80,7)  <0,001
Adalimumab (%) 65 (25,2) 7 (6,8) 41 (33,1) 17(54,8) <0,001
Brodalumab (%0) 3(1,2) 0(0) 0(0) 3(9,7) NS
Certolizumab (%) 1(0,4) 0(0) 1(0,8) 0 (0) NS
Infliximab (%0) 5(1,9) 0(0) 2(1,6) 3(9,7) 0,007
Secukinumab (%6) 21 (8,1) 2(1,9 11 (8,9) 8 (25,8) <0,001
Ustekinumab (%) 5(1,9) 1(1,0) 2(1,6) 2 (6,5) NS
Cirugia (%) 111 (43,0) 28(27,2) 67(540) 16(51,6) <0,001
TFD (%) 92(357) 14(136) 63(50,8) 15(48,4)  <0,001

Numero medio de tratamientos (DE) 2,6 (2,0) 15(1,2) 3,2 (2,0 4,0 (2,3) <0,001

ACO: anticonceptivo oral; DE: desviacion estdndar; arGLP1: analogo del receptor del péptido similar al glucagon 1;
NS: no significativo; TFD: terapia fotodindmica

*Para el célculo de la proporcion se tiene en cuenta solo a las mujeres (n=69)

T Espironolactona, ciproterona, finasterida y otros

Cuarenta y seis pacientes (51,1% de los 90 pacientes con AN>0 en la primera visita)
alcanzaron el HiSCR y 72 (45,3% de los 159 con IHS4>0 en la primera visita)
alcanzaron el IHS4-55 a los 6 meses. Comparando las medidas de gravedad intrasujeto
en el momento inicial y a los 6 meses con una t de Student para datos apareados, solo el
cambio en IHS4 (4,7 vs 3,7, p=0,016) y el cambio en el recuento de fistulas drenantes

(0,95 vs 0,75, p=0,039) fueron estadisticamente significativos.
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Figura 7. A: media (caja) y desviacién estandar (DE, bigote) de recuento de AN en la visita inicial y a los
6 meses. B: media y DE de recuento de FD en la visita inicial y f a los 6 meses. C: media y DE de IHS4
en la visita inicial y a los 6 meses. D: media y DE del DLQI en la visita inicial y a los 6 meses. E: media
y DE de NRS de dolor en la visita inicial y a los 6 meses. F: media y DE de NRS de picor en la visita
inicial y a los 6 meses. Figura creada con biorender.com

AN: recuento de abscesos y nédulos inflamatorios; DLQI: Dermatology Quality of Life Index; FD: recuento de
fistulas drenantes; IHS4: International Hidradenitis Suppurativa Scoring System; IMC: indice de masa corporal
(kg/m?); NRS: numeric rating scale (escala numérica de sintomas); ns: no significativo. *p<0,05

Se analizo la relacion de la respuesta medida tanto por el HISCR como por el IHS4-55
con las caracteristicas de los pacientes (sexo, duracion de la enfermedad, fenotipo,
estadio de Hurley), comorbilidades endocrino-metabdlicas (obesidad, Rl, SM, SOP),

presencia de tabaquismo, gravedad y localizacion de la enfermedad. Se construyeron
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modelos de regresion logistica multivariante por el metodo de exclusion por pasos

(criterio p>0,05) para el alcance de la respuesta HISCR y el alcance de IHS4-55.

Solo la afectacién perimamaria (OR 0,24, IC 95% 0,08-0,72, p=0,011) se asoci6 a un
menor alcance del HiSCR. Las variables relacionadas con el alcance del IHS4-55 fueron
la afectacion del hipogastrio (OR 1,99, IC 95% 1,02-3,88, p=0,044) y la afectacion
glutea de forma inversa (OR 0,47, IC 95% 0,22-1,00, p=0,050). En el modelo
multivariante, solo la afectacion del hipogastrio mantuvo la significacion estadistica.

Mejoria de la obesidad y su influencia en el curso de la hidradenitis supurativa

Para valorar la mejoria en la obesidad se han tenido en cuenta los pacientes que
presentaran obesidad medida por el IMC>30 kg/m? en la primera visita, con un
seguimiento minimo de 6 meses. EI nimero de pacientes incluidos es de 93 (51,6%
mujeres). Se han incluido también los pacientes que iniciaron el seguimiento con un
IHS4 de 0 (n=26). Se comparan los pardmetros de gravedad de la enfermedad y el peso
al inicio del seguimiento y a los 6 meses. En el tratamiento de la obesidad, se establece

como objetivo la pérdida >5% del peso corporal inicial.

Para el tratamiento de la obesidad, todos los pacientes recibieron recomendaciones
dietéticas e higiénicas verbales y escritas (ver Anexo I11) en cuanto se detecto la
obesidad en la primera visita. En los pacientes que lo requirieron, se hizo una derivacion
a nutricionista. Un paciente fue derivado a cirugia bariatrica. En 31 pacientes (33,3%)
se pautaron arGLP1 (semaglutida oral o subcuténea, liraglutida) con indicacion de
obesidad, 27 de ellos en la consulta conjunta dermatologia-endocrino y 4 en otras

consultas de endocrinologia o bien por parte del médico de cabecera.

Globalmente, los pacientes mejoraron tanto en IHS4 (7,1 a 5,9 de media, sin
significacion estadistica), como en parametros relacionado con la obesidad (peso 101,2
kg a 98,4 kg, p=0,004; IMC 36,5 a 35,5 kg/m?, p=0,003). La Tabla 9 muestra las
caracteristicas de la obesidad, la presencia comorbilidades, los tratamientos pautados y
la respuesta terapéutica. Ninguna de las caracteristicas clinicas ni comorbilidades
evaluadas (endocrino-metabdlicas, inflamatorias o psiquiatricas) se correlacionaron con

una pérdida de peso >5% (calculos no incluidos en la tabla).
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Tabla 9. Caracteristicas de los pacientes obesos incluidos, tratamientos pautados y respuesta
terapéutica en hidradenitis supurativa, segun pérdida de peso en los primeros 6 meses

Total Pérdida <5% Pérdida >5% p
N (%0) 93 (100) 72 (77,4) 21 (22,6)
Sexo Femenino (%) 48 (51,6) 36 (50,0) 12 (57,1) NS
Peso medio inicial (kg, DE) 101,9(20,9)  102,0(20,9)  101,6 (21,3) NS
IMC medio inicial (kg/m2, DE) 36,5 (6,5) 36,1 (6,3) 38,3 (7,0) NS
IMC inicial >40 kg/m2 (%) 23 (24,7) 17 (23,6) 6 (28,6) NS
Fumador activo (%) 46 (51,1) 36 (50,0) 10 (47,6) NS
Hurley 1 (%) 25 (26,9) 18 (25,0) 7(33,3) NS
Hurley 11 (%) 53 (57,0) 41 (56,9) 12 (57,1)
Hurley 111 (%) 15 (16,1) 13 (18,1) 2(9,5)
IHS4 medio inicial (DE) 6,8 (10,1) 7,0 9,1) 6,0 (13,3) NS
Uso de antibioticos (%) 36 (38,7) 32 (44,4) 4(19,1) 0,036
Uso de anticonceptivos (%) * 12 (25,0) 8 (22,2) 4(33,3) NS
Uso de arGLP1 (%) 31(33,3) 20 (27,8) 11 (52,4) 0,035
Uso de biolégicos (%0) 33 (35,5) 27 (37,5) 6 (28,6) NS
Uso de cirugia (%) 37 (39,8) 27 (37,5) 10 (47,6) NS
Uso de metformina (%) 43 (46,2) 30 (41,7) 13 (61,9) NS
Uso de retinoides (%) 8 (8,6) 7(9,7) 1(4,8) NS
Uso de TFD (%) 39 (41,9) 35 (48,6) 4(19,1) 0,016
Cambio en peso medio (kg, DE) -2,8 (8,1) +1,0 (4,2) -12,3 (7,7) <0,001
Cambio en IHS4 medio (DE) -1,2 (9,4) -0,3 (7,8) -3,5 (12,3) NS
HiSCR a los 6 meses (%) + 38 (67,9) 24 (58,5) 14 (93,3) 0,014
IHS4-55 a los 6 meses (%) 26 (38,8) 16 (29,6) 10 (76,9) 0,012

arGLP1: analogos del receptor del péptido similar al glucagon 1; DE: desviacion estandar; IMC: indice de masa
corporal; TFD: terapia fotodindmica

*Solo en mujeres
tCalculado en 56 pacientes con AN>0 en la primera visita

tCalculado en 67 pacientes con IHS4>0 en la primera visita

El uso de arGLP1 se relaciono con una pérdida >5% del peso (52,4% vs 27,8%,
p=0,035), con una odds ratio de 2,86 (IC 95% 1,05-7,77, p=0,039). La disminucién
media de peso en los pacientes que recibieron arGLP1 fue de 3,9 kg vs 2,1 kg, sin
significacion estadistica. Respecto a la relacion de la pérdida de peso con la mejoria de
la HS, los pacientes con una pérdida >5% obtuvieron una reduccion mayor en IHS4

(disminucion de 3,5 puntos vs 0,3 puntos, sin significacion estadistica), y un mayor
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alcance de HiSCR (93,3% vs 58,5%, p=0,014) e IHS4-55 (76,9% vs 29,6%, p=0,012), a
pesar de que los pacientes que perdieron <5% del peso recibieron més antibioticos
(44,4% vs 19,1%, p=0,035) y terapia fotodindmica (TFD, 47,1% vs 20%, p=0,03). En
pacientes que perdieron >5% de peso, la odds ratio para el alcance del HiSCR fue de
9,92 (IC 95% 1,19-82,8, p=0,034) y para el IHS4-55 fue 7,92 (IC 95% 1,9-32,63,
p=0,004). La Figura 8 muestra la diferencia en la reduccion del IHS4 a lo largo del
seguimiento segun la pérdida de peso.
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Figura 8. A: cambio en IHS4 (media y error estandar de la media) a lo largo del seguimiento segin la
pérdida de peso. B: cambio proporcional tomando como referencia el IHS4 inicial (media y error estandar
de la media), en los pacientes con IHS4 inicial > 0 (n=67). Se muestra la significacion estadistica de cada
recta de regresion, siendo estadisticamente significativa la disminucion relativa en IHS4 en los pacientes
que pierden >5% del peso inicial. Figura creada con biorender.com
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Eficacia y seguridad de la metformina

De los 397 pacientes registrados, 73 pacientes recibieron metformina como tratamiento
de su HS. De estos, solo 53 pacientes tienen al menos una visita de seguimiento tras el

inicio de metformina. La Tabla 10 presenta las caracteristicas de estos 53 pacientes.
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Tabla 10. Caracteristicas de los pacientes tratados con metformina con
al menos una visita de seguimiento (n=53)

Sexo Masculino (%) 21 (39,6)
Femenino (%) 32 (60,4)
Tiempo de Edad media en la primera visita (DE) 38,4 (12,0)
evolucion Duracién (afios, DE) 15,6 (2,4)
Fenotipo Folicular (%) 32 (60,4)
Mixto (%) 10 (18,9)
Inflamatorio (%0) 11 (70,8)
Medidas de Hurley | 18 (34,0)
gravedad Hurley 11 30 (56,6)
Hurley 111 5(9,4)
Media (DE) IHS4 4,7 (8,9)
Media (DE) DLQI 6,9 (6,5)
Media (DE) namero de areas afectas 4,2 (2,0)
Comorbilidades Fumador activo (%) 26 (49,1)
Media (DE) IMC 35,1 (8,3)
IMC>30 kg/m? (%) 36 (67,9)
Acné (%) 19 (35,9)
Psoriasis (%) 7 (18,0)
EP (%) 15 (28,3)
SOP (%) + 8 (25,0)
DM2 (%) 19 (35,9)
RI (%) % 13 (46,4)
DL (%) 8(15,1)
HTA (%) 11 (20,8)
SM (%) 29 (54,7)
Depresion o ansiedad (%0) 10 (18,9)
Ell (%) 0 (0)
EIA (%) 0 (0)

DE: desviacion estdndar; DL: dislipemia; DLQI: Dermatology Quality of Life Index; DM2: diabetes mellitus tipo 2;
EIA: enfermedad inflamatoria articular; Ell: enfermedad inflamatoria intestinal; EP: enfermedad pilonidal; HS:
hidradenitis supurativa; HTA: hipertension arterial; IHS4: International Hidradenitis Suppurativa Scoring System;
IMC: indice de masa corporal (kg/m?); NRS: Numeric Rating Scale; RI: resistencia a la insulina; SOP: sindrome de
ovario poliquistico; SM: sindrome metabdlico

El tiempo medio de tratamiento con metformina fue de 16,5 meses (DE 8,4, mediana de
15,2 meses). La dosis media fue de 1120,8 mg (mediana 850 mg). De los 53 pacientes,
30 (56,6%) fueron valorados al menos una vez en la consulta conjunta dermatologia-

endocrinologia. Durante el seguimiento, ademas de metformina, la mayoria de los
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pacientes recibieron otros tratamientos, ordenados por orden de frecuencia: arGLP1

(43,4%), antibioticos (39,6%), bioldgicos (30,2%), anticonceptivos (13,2%), retinoides

(9,4%). Ademas, se realizo cirugia en un 45,3% y TFD en un 43,4%. Sin contar la

cirugia 'y la TFD, el nimero de tratamientos medio fue de 2,4 y la mediana 2. Solo 14

pacientes (26,4%) usaron metformina en monoterapia, junto con clindamicina topica de

rescate. Al final del seguimiento, el IHS4 medio se habia reducido de 4,7 a 1,5.

Respecto a la seguridad, no hubo reacciones adversas graves. Se suspendieron 11
tratamientos (20,8%). De los 11, 5 fue por ineficacia y 6 por efectos secundarios, 5
gastrointestinales y 1 por insuficiencia renal. La Figura 9 muestra la supervivencia de
metformina y las diferencias en la supervivencia por la presencia de DM2, Rly
obesidad. Se analizaron sexo, gravedad por Hurley, fenotipo, presencia de
comorbilidades endocrino-metabdlicas (DM2, R1, SM) y SOP en mujeres en busca de

predictores de una mejor supervivencia, sin encontrar diferencias significativas.
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Figura 9. A: curva de Kaplan-Meier que muestra la supervivencia de metformina. B: andlisis por
presencia de DM2 (diferencias no significativas). C: analisis por presencia de RI (diferencias no
significativas). D: analisis por presencia de obesidad (IMC>30 kg/m?). Figura creada con Stata version 17
y biorender.com

DM2: diabetes mellitus tipo 2; IMC: indice de masa corporal; RI: resistencia a la insulina.

Eficacia y seguridad de los analogos del péptido similar al glucagon 1 (arGLP1)

De los 32 pacientes que recibieron arGLP1 para el tratamiento de la obesidad a lo largo
de todo el seguimiento, 20 pacientes recibieron solo un arGLP, 9 recibieron hasta dos
tipos de arGLP1 de forma consecutiva y 3 pacientes recibieron hasta tres tipos de
arGLP1 a lo largo del seguimiento. La Tabla 10 resume el uso de arGLP1 en la cohorte.
En 7 pacientes que ya estaban en tratamiento con arGLP1 en el momento del registro, se
considerd como fecha de inicio del tratamiento la fecha en la primera visita. Debido a la
alta tasa de suspension de medicamento se han considerado para el calculo de la tasa de
cambio de peso solamente los casos con un tratamiento minimo de 3 meses y un

cumplimiento aproximado >50%.
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Tabla 10. Uso de analogos del receptor del péptido similar al glucagén (arGLP) para el
tratamiento de la obesidad.

Semaglutidasc  Semaglutida vo Liraglutida
E\(l)z)mero de pacientes tratados 15 (34,9) 23 (53.5) 5 (11,6)
Tiempo medio de tratamiento
(meses, DE) 8,1 (7,3) 3,1(5,3) 4.4 (3,8)
Dosis maxima media (mg) 0,9 10,6 2,2
Cambio en peso (kg, DE) -7,2(9,2) -2,5(5,2) -2 (5,1)
Tasa media de cambio de peso i i i
(kg/mes, DE) * 1,0 (0,9) 0,4 (0,8) 0,1(1,1)
Cambio en IHS4 -3,4 (5,9) -5,6 (11,8) -3,4 (6,1)
Suspension del medicamento (%0) 14 (93,3) 9(39,1) 3 (60,0)
Suspension por intolerancia (%o) 2 (14,3) 2(22,2) 0(0)
Suspension por ineficacia (%0) 0 (0) 3(33,3) 2 (66,7)
Suspensién por motivos
economicos (%) 4(28.,6) 3(33.3) 000
Suspensioén por
desabastecimiento (%) 8(57.1) 000 1(333)
Suspension por mejoria (%) 0 (0) 1(11,1) 0(0)

RIC: rango intercuartil; sc: subcutanea; vo: via oral.

*se ha considerado solo en los pacientes con un tiempo de tratamiento minimo de 3 meses y un cumplimiento >50%

Como hemos visto antes, el uso de un arGLP1 en pacientes obesos se asocid a una
pérdida de peso mayor, y a una mayor mejoria de la HS, aunque en ningln caso se uso
arGLP1 en monoterapia. La metformina se us6 en concomitancia en 18 casos (64,3%).

La pérdida de peso fue mayor en el caso de semaglutida subcutanea, aunque sin
diferencias estadisticamente significativas. Semaglutida subcutanea fue el arGLP1 que
mas se ha discontinuado (93,3%), p=0,004, a pesar de ser el més eficaz. EI motivo
principal fue el desabastecimiento. Todos los pacientes que suspendieron el tratamiento
por intolerancia presentaron sintomas gastrointestinales, sin detectarse efectos

secundarios graves en ninguln caso.

La Figura 10 muestra la supervivencia de los arGLP1. La mediana de supervivencia
global fue de 7,33 meses. La supervivencia fue algo mayor en el caso de semaglutida
subcutanea (sc) (mediana 6,9 meses vs 6,1 en semaglutida via oral (vo), y 5,6 en
liraglutida, sin significacion estadistica). No hubo tampoco diferencias estadisticamente

significativas al analizar el efecto de la financiacion del tratamiento. Sin embargo, de
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los 6 tratamientos que se descartaron en el analisis de la eficacia por un

cumplimiento<50%, 5 no estaban financiados.
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Figura 10. A: curva de Kaplan-Meier que muestra la supervivencia de los arGLP. B: analisis por tipo de
arGLP1 (diferencias no significativas). C: analisis por financiacion del tratamiento (diferencias no
significativas). Figura creada con Stata version 17 y biorender.com
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Descripcidn de la consulta multidisciplinar dermatologia-endocrinologia

A lo largo del desarrollo del Registro, se ha atendido un total de 50 pacientes en la
consulta multidisciplinar endocrinologia-dermatologia (66% mujeres). El 42%
presentaban un Hurley I, un 54% un Hurley Il y solo un 4% de los pacientes
presentaban un Hurley I11. El tiempo de seguimiento de estos pacientes ha sido de 238
dias de mediana (rango 0-861), con un nimero mediano de visitas conjuntas de 2 (rango
1-6).

La tabla 11 muestra la frecuencia de las comorbilidades endocrino-metabolicas y
tabaquismo activo (como factor de riesgo cardiovascular) en estos pacientes. Ademas de
estas comorbilidades, se ha atendido a un paciente transgénero que estaba en
tratamiento con testosterona. No todos los pacientes que presentaban comorbilidades
endocrino-metabolicas fueron atendidos en la consulta multidisciplinar. El principal
criterio de exclusién y mas frecuente es que ya estuvieran atendidos en el servicio de

endocrino por otro especialista.

Tabla 11. Comorbilidades de los pacientes atendidos
en la consulta conjunta endocrino-dermatologia

Fumador activo (%) 23 (46,0)
IMC>25 kg/m? (%) 45 (90)
IMC>30 kg/m? (%) 42 (84,0)
IMC>40 kg/m? (%) 13 (26,0)
Obesidad abdominal (%) * 40 (80)
SOP (%) * 8(24,2)
DM2 (%) 11 (22)
RI (%) % 16 (53,3)
DL (%) 7 (14)
HTA (%) 5 (10)
SM (%) 21 (42)

DL.: dislipemia; DM2: diabetes mellitus tipo 2; HTA: hipertension arterial; IHS4: International Hidradenitis
Suppurativa Scoring System; IMC: indice de masa corporal (kg/m?); RI: resistencia a la insulina; SOP: sindrome de
ovario poliquistico; SM: sindrome metabdlico

*Definida por perimetro abdominal >102 c¢cm en varones o >88 cm in mujeres en primera visita
1 La presencia de SOP se calcula solo en mujeres (n = 209, 52,9% de total)
1 La RI se ha medido en 30 pacientes (60% del total)
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En la consulta conjunta se pautaron medidas higiénicas y se explicaron dietas de
restriccion caldrica (ver dietas en Anexo I11) en todos los pacientes con sobrepeso u
obesidad, sin restricciones de alimentos concretos, se derivo a nutricionista en los casos
de dudas con la dieta o si el paciente lo requeria, se ajustaron tratamientos para la DM2
(incluyendo en diagndsticos de debut), la DL, la HTA, el déficit de vitamina D y se
pautaron tratamientos nuevos para la resistencia a la insulina, para el
hiperandrogenismo en mujeres y para la obesidad. La Tabla 12 contiene las medidas
terapéuticas concretas adoptadas en la consulta conjunta. Se obvian los tratamientos con
indicacion puramente dermatologica como antibioticos o biologicos porque ya se

recogen en otros apartados.

Tabla 12. Tratamientos pautados en la consulta conjunta

Metformina (%) 33 (66)
Semaglutida (%) 27 (54)
Anticonceptivos (%) 7 (14)
Atorvastatina (%) 3(6)
Liraglutida (%) 2(4)
Calcifediol (%0) 2 (4)
Acido félico (%) 2 (4)

Otros tratamientos pautados Ciproterona, dulaglutida, empaglifozina, espironolactona,
ezetimiba, finasterida, metformina/empaglifozina, pioglitazona,
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Discusion

Influencia de las comorbilidades endocrino-metabolicas en la forma de presentacion

de la hidradenitis supurativa en la primera visita

Este estudio pone de manifiesto la alta presencia de comorbilidades endocrino-
metabolicas en los pacientes atendidos en una consulta monogréafica de HS y su
relevancia para el tratamiento. La Tabla 13 muestra la prevalencia de comorbilidades en
nuestros pacientes, comparados con los pacientes de un registro belga recientemente
publicado(74) y con la poblacion general espafiola. La proporcion de tabaquismo,
obesidad, DM2 y SM (calculado en este estudio con la suma de la presencia de obesidad
abdominal, DL, HTA y DM2 o bien RI) fue entre dos y tres veces mayor que en la
poblacion general en nuestro medio. En cambio, la presencia de HTA y DL fue menor
que en la poblacion general, lo que contrasta con la mayoria de publicaciones al
respecto revisadas en las guias clinicas anteriormente citadas(61,62), pero es muy
similar al resultado obtenido en el registro belga(74) y en un estudio italiano
reciente(75). De hecho, en un metaanalisis publicado en 2015, la relacion de la DL con
la HS fue estadisticamente significativa, pero no la relacion de la HTA con la HS(76).
Se trata de dos enfermedades ligadas a la obesidad, que probablemente tengan menos
peso en la fisiopatologia de la HS. Hay que destacar que la presencia de obesidad, DM2,
DL, HTA depende en gran medida de la edad de los pacientes y puede variar

dependiendo de las caracteristicas de la muestra estudiada.
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Tabla 13. Prevalencia de las comorbilidades en la muestra del estudio en comparacién con
estudios similares y en la poblacién general en nuestro medio.

Estudio actual Heudens S, etal.(74)  Poblacién general

Tabaquismo activo 57,8% 72,6% 19,9%(77)
Obesidad (IMC>30kg/m?) 36,0% 31,5% 16,0%(78)
Acné 48,9% 32,1% 60,4%(79)
EP 26,1% 27,4% 5%(80)
Psoriasis 10% 9,3% 2,7%(81)
SOP * 18,2% 13% 6,5%(82)
DM2 10,3% 6,4% 6,7%(83)
DL 23,1% 12,4% 30-51%(84)
HTA 14,1% 10,6% 42,6%(85)
SM 74,1% NE 22,79%(86)
Depresion o ansiedad 17,1% 43,8% 6,7%(87)
Ell 1,3% 7,7% 0,8%(81) *
EIA 2,5% 27,8% 2,4%(81) +

DL.: dislipemia; DM2: diabetes mellitus tipo 2; EIA: enfermedad inflamatoria articular; Ell: enfermedad inflamatoria
intestinal; EP: enfermedad pilonidal; HTA: hipertension arterial; IMC: indice de masa corporal (kg/m?); NE: no
especificado; SOP: sindrome de ovario poliquistico; SM: sindrome metabélico

*Solo en mujeres (n=210, 52,9% del total)
+Se suman las prevalencias estimadas de enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa

iSe suman las prevalencias estimadas de artritis reumatoide, artritis psoridsica y espondilitis anquilosante

La gravedad de la HS medida por el grado de Hurley se relacion6 con el sexo
masculino, con un fenotipo inflamatorio, con el nimero de areas afectas y con ciertas
localizaciones (sobre todo axilas, gluteos y areas atipicas). Al contrario que en otros
estudios(88,89), ni el tabaquismo, ni la dosis de tabaco se relacionaron con una mayor
gravedad. Dada la alta proporcion de fumadores, parece un factor predisponente, pero
no con la potencia suficiente para inducir una mayor gravedad en nuestros pacientes. La
duracion de la enfermedad en el momento del registro, que esta relacionada con el
retraso en el diagndstico, también se relacion6 con una mayor gravedad, lo que coincide
con la literatura(7,88). Las enfermedades metabdlicas que mas impacto han tenido en la
gravedad de la HS han sido la obesidad y la DM2, ambas extremadamente relacionadas:
dos de tres pacientes con DM2 tenian un IMC>30 kg/m?. La presencia de RI, HTA, DL
0 SM, en cambio, no han tenido relacion con la gravedad de la HS.

La obesidad es una comorbilidad frecuente en enfermedades inflamatorias cutaneas

como la psoriasis(90,91) o la dermatitis atopica(92). En concordancia con estudios
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previos en HS(93-95), los pacientes obesos muestran una mayor gravedad de la
enfermedad. Los mecanismos por los que la obesidad puede tener relacion con el
desarrollo de HS son el aumento de la friccion en zonas donde se acumula el tejido
graso, el cambio en el microbioma en las zonas intertriginosas al aumentar la oclusion,
y el aumento de adipocinas proinflamatorias y diabetogénicas (II-1, IL-6, TNF-p,

visfatina y resistina) sobre todo con la acumulacion de grasa visceral(96).

Es interesante el hecho de que, en nuestros pacientes, el IHS4 se correlaciona de forma
significativa con el IMC en ambos sexos, en cambio, el PA se correlaciona con el IHS4
solo en hombres. La grasa abdominal o visceral, mas frecuentemente acumulada en
hombres, se considera mas activa a nivel hormonal, se asocia a un mayor riesgo
cardiovascular y se ha visto mas relacionada con la inflamacion en enfermedades como
la psoriasis y la artritis reumatoide, independientemente del IMC(97,98). Aunque hay
evidencia de que la HS se asocia tanto a la obesidad medida por el IMC como a la
obesidad abdominal, no se ha estudiado cual de las dos medidas se correlaciona mejor
con la gravedad de la enfermedad. Nuestros resultados indican que, en HS, la obesidad
medida por IMC se correlaciona mejor con el IHS4, probablemente porque refleja la
acumulacién de grasa en localizaciones como mamas y extremidades en mujeres, que
provoca una mayor friccidn y oclusion, fendmenos muy frecuentemente ligados a la
aparicion de lesiones. La obesidad, de hecho, condicioné la distribucion de las lesiones:
los pacientes obesos presentaron mas lesiones en axilas, ingles, en hipogastrio y la zona
perimamaria, asi como una mayor extension de la enfermedad. Como limitacion
importante en este trabajo, no se diferencid la afectacion de cara interna de muslo o
brazo (méas sometidas al roce en personas con obesidad) de la zona mas proxima al

pliegue.

La DM2 se ha relacionado con mayor proporcion de grados 11 y 111 de Hurley en el
momento de presentacion, lo que coincide con lo que se ha publicado(99). En nuestra
muestra, la relacion de la DM2 con Hurleyll/I11 se mantiene incluso en el analisis
multivariante, lo que no ocurre con la obesidad. En cambio, la DM2 no se ha
relacionado con IHS4. Esta aparente contradiccion podria deberse a que los pacientes
diabéticos tienen mayor edad (50,7 afios vs 37 afios, p<0,001) y mayor duracion de la
enfermedad en el momento de presentacion (22,5 vs 15,6 afios, p=0,001). Dado que las
secuelas de la HS, reflejadas mejor en la escala de Hurley, se van acumulando con el

tiempo, es esperable que los pacientes diabéticos presenten estadios mas avanzados,

55



aunque en el momento de presentacion no tengan tanta actividad inflamatoria después
de afios de evolucion de la enfermedad. La DM2 se vio muy frecuentemente ligada no
solo a obesidad, sino también a HTA, DL, SM, ansiedad/depresién y psoriasis.

Ni la RI ni el SM se relacionaron con una mayor gravedad de la HS. Respecto a la RI,
su presencia ha sido inferior a la que se encuentra en un estudio que compara los
pacientes con HS con controles sanos, aunque mas alta que la que se encuentra en los
controles del mismo estudio(15). Su presencia esta muy ligada a la obesidad, sobre todo
abdominal, aunque la asociacion de la Rl a la HS se ha demostrado independiente de la
presencia de obesidad(15) y se postula como un factor determinante en la generacion de
la HS. Se asocia a la aparicion de acantosis nigricans, hiperandrogenismo y problemas
reproductivos en mujeres,(100), higado graso no alcohdlico(101), DM2, HTA y eventos
cardiovasculares mayores (MACE)(102). A nivel cutaneo, también se ha asociado a la
psoriasis(103,104) y a una peor respuesta al tratamiento con bioldgicos(105). En nuestro
estudio, la Unica comorbilidad que fue més frecuente en pacientes con RI fue la
psoriasis (30% vs 5,4%). La Figura 11 muestra una paciente con RI, obesidad, acantosis

nigricans, psoriasis y HS con una fistula visible por ecografia en la nuca.
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Figura 11. A: Imagen clinica que muestra la presencia de psoriasis, hidradenitis supurativa y acantosis
nigricans en una paciente obesa con resistencia a la insulina. B: imagen ecogréfica que confirma la
presencia de una fistula en la zona.

Por ultimo, la presencia de EP se relacion6 también con un Hurleyll/I11, con una odds
raio de 2,2. La presencia de sinus pilonidal se ha visto asociada a una mayor gravedad
de la HS en estudios previos(106,107). Algunos autores consideran que la EP es una
forma de HS(108). Nuestros pacientes con EP tuvieron una mayor extension de la
enfermedad, no solo con mas lesiones en gluteos, que podrian considerase en

continuidad, sino que también presentaron mas lesiones en axilas.
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Influencia de las comorbilidades endocrino-metabdlicas en el curso de la hidradenitis

supurativa

En la segunda parte del estudio se ha investigado si la presencia de obesidad, DM2 y
otras enfermedades endocrino-metabolicas influyen en la respuesta terapéutica medida
por HiSCR e IHS4-55. Estos dos pardmetros son a dia de hoy los objetivos terapéuticos
estandar en los ensayos clinicos, aunque en la vida real hay que usarlos con precaucion
por varios motivos(109). En primer lugar, en la mayoria de las pacientes el nimero
basal de lesiones inflamatorias tipo nddulo o absceso (AN) es mas bajo que el minimo
que se exige para la inclusién en los ensayos clinicos. Muchos pacientes candidatos a
bioldgico presentan fistulas drenantes y pocos o ningun nédulo inflamatorio o absceso,
con lo que el AN inicial es 0 y no se puede calcular el HiSCR. En segundo lugar, en los
pacientes que presentan un AN<3 la curacidn de una sola lesién ya es suficiente para
cumplir el HiSCR, con lo que la medida es poco especifica. En nuestro estudio, 168 de
258 pacientes en seguimiento presentaban un AN=0 en la primera visita, con lo que el
HiSCR solo se pudo calcular en 90 pacientes. Entre los que tenian un AN>0, la media
fue de 2,2 y la mediana de 1. Dado que el IHS4 incluye el recuento de fistulas
drenantes, se considera un parametro mas Util en la préctica clinica real y su uso aporta
mayor validez externa a los ensayos clinicos y otros estudios sobre la efectividad de los
tratamientos(109).

Algunos estudios han demostrado que los pacientes obesos con HS responden peor al
tratamiento, tanto con antibi6ticos(110,111) como con bioldgicos(112,113), aunque
también hay publicaciones en las que la obesidad no influye en el tratamiento(114). En
nuestros pacientes, ni la presencia de obesidad ni ninguna otra comorbilidad ha influido
en la respuesta terapéutica medida por el HISCR y el IHS4-55 a los 6 meses. Las
variables relacionadas con el HiSCR y el IHS4-55 han estado relacionadas sobre todo
con la localizaciédn de las lesiones: en el caso del HISCR los pacientes que presentaban
lesiones perimamarias obtuvieron peores resultados y en el caso del IHS4-55, fueron los
pacientes con lesiones en gluteos los que peor respondieron. La afectacion del
hipogastrio fue un factor de buen prondstico para el alcance del IHS4-55 pero la

significacion no persistio en el modelo multivariante.
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Efecto del tratamiento de la obesidad sobre la hidradenitis supurativa

La mayoria de las estrategias para la pérdida de peso en pacientes con HS han
demostrado, en mayor o menor medida, contribuir al control de la enfermedad. El efecto
de la dieta es dificil de demostrar, ya que normalmente es lento y la adherencia suele ser
baja y dificil de monitorizar. Ademas, existe una importante heterogeneidad en la
metodologia de los estudios publicados. Una revision reciente resume la evidencia
disponible y destaca la baja calidad de la evidencia al respecto(115). En general, la dieta
mediterranea es la mas recomendable por ser una dieta variada, que cuenta con amplia
evidencia sobre sus beneficios a largo plazo y que es relativamente facil de mantener en
el tiempo. La adherencia a la dieta mediterranea se correlacion6 de forma
estadisticamente significativa con un menor grado de Hurley e IHS4 en un estudio

espafol(116) y otro estudio italiano(117).

Algunos estudios han encontrado una mejoria de los sintomas en pacientes que hacian
dieta baja en carbohidratos y/o baja en productos lacteos(118,119). Estos alimentos, que
se han visto implicados también en el empeoramiento del acné, podrian aumentar la
resistencia a la insulina y ejercer un efecto proinflamatorio. Algunos estudios
encuentran una mejoria al evitar la levadura de cerveza, sobre todo en pacientes que
presentan anticuerpos anti Saccharyomyces cervisiae (ASCA)(120). Otros estudios
demuestran mejoria con estrategias dietéticas muy dificiles de cumplir de forma
prolongada como la dieta cetogénica(121) o el ayuno intermitente en pacientes que
hacian el Ramadan(122). Un reciente estudio ecolégico evalla la relacion entre el
consumo de alimentos ultra-procesados en diferentes paises y en diferentes grupos de

poblacién y encuentra una relacion con la presencia de HS(123).

Nuestros pacientes obesos recibieron recomendaciones dietéticas cuantitativas, con
restriccion calorica, y cualitativas para el aumento de la ingesta de fruta y verdura y la
evitacion o reduccion de alimentos de alto indice glucémico (bebidas azucaradas,
productos con harinas refinadas), sin mas restricciones dietéticas. En general, la
efectividad fue muy baja, con pérdidas < 1kg de media en los 6 meses de seguimiento,

probablemente debido a una baja adherencia.
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Respecto a la cirugia bariatrica en pacientes con HS, la evidencia disponible es
controvertida. Se han reportado casos de desarrollo e empeoramiento de la HS tras la
cirugia(124,125), atribuidos a malabsorcién y deficits de micronutrientes
(particularmente zinc) o bien al roce del exceso de piel. En otros estudios, el efecto de la
cirugia es beneficioso(126,127). Un reciente estudio francés de casos y controles con
casi 300.000 pacientes sometidos a cirugia bariatrica encontrd tras la cirugia, los
pacientes desarrollaron menos HS (RR=0,7) que los controles(128). Respecto a las
técnicas endoscopicas, solo se ha publicado una serie de 3 casos con buena respuesta en
la pérdida de peso y en la evolucion de la HS tras la insercion de un balén gastrico(129).
Ningun paciente fue derivado a cirugia bariatrica o a técnicas endoscopicas a lo largo de
la recogida de datos en nuestro estudio. Las razones fueron la presencia de
contraindicaciones para la cirugia, la no disponibilidad de técnicas endoscépicas en
nuestro centro y el tiempo de espera para la cirugia bariatrica. Dos pacientes ya se
habian sometido a cirugia bariatrica antes de la inclusion en el registro, y un tercer

paciente al que se le propuso la declind.

Los farmacos para tratar la obesidad en los pacientes con HS constituyen hoy en dia un
arma indispensable, dada la baja adherencia a las dietas en general y las limitaciones de
la cirugia bariatrica y las técnicas endoscépicas. Respecto a orlistat o bupropion no
existen casos publicados en pacientes con HS y obesidad. Toda la literatura al respecto
se refiere a los arGLP1 liraglutida y semaglutida. Ademas de su eficacia en la pérdida
de peso, se especula que podrian tener una accién antiinflamatoria intrinseca en
enfermedades inmunomediadas debido a la inhibicidon de la via del factor de necrosis
«kB(130). La literatura que describe el uso de arGLP1 en pacientes con HS se resume en
la Tabla 14.
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Tabla 14. Tratamiento con analogos del receptor del péptido similar al glucagén (arGLP1) en
pacientes con hidradenitis supurativa. Revisidn de la literatura.

Jennings L, et
al.(131)

Khandalavala
BN(132)

Nicolau J, et
al.(133)

Lyons D, et
al.(134)

Posada
Posada I, et
al.(135)

Este estudio

Farmaco

Liraglutida

Liraglutida

Liraglutida

Semaglutida sc

Semaglutida sc

Semaglutida sc

Semaglutida vo

Liraglutida

N

14

30

45

15*

23

5

Dosis, tiempo
(media)

1,8 mg/dia; 8
semanas

1,6 mg/dia; 3
afos

3 mg/semana; 3
meses

0,8 mg/semana;
8,2 meses

1,4 mg/semana
12 meses

0,9 mg/semana;
8,1 meses

10,6 mg/dia; 3,1
meses

2,2 mg/dia; 4,4
meses

Pérdida de
peso (media)
6,5 kg

18,1 kg en los
primeros 6
meses

12,6 kg

6,1 kg

10,1 kg

7,2 kg

2,5 kg

2 kg

Mejoria de la HS
(cambio medio)

HS-PGA4al;
DLQI de 24 a 14

Curacién del 60-90%
de las lesiones

Hurley medio de 2,6
al,1; DLQI de 12,3
a9,7; VAS dolor 5,6
a3z2

Frecuencia de brotes,
de uno cada 8,5
semanas a 1 cada 12
semanas.

DLQIde13a9

60% de los pacientes
mejoran con
semaglutida, junto
con otros
tratamientos

Reduccion en IHS4:
3,4 puntos

Reduccion en IHS4:
5,6 puntos

Reduccion en IHS4:
3,4 puntos

DLQI: Dermatology Life Quality Index; HS: hidradenitis supurativa; HS-PGA: Hidradenitis Suppurativa-Phisician
Global Assessment; IHS4: International Hidradenitis Suppurativa Scoring System; N: ndmero de pacientes VAS:

visual analogic scale.

*La N total en nuestro estudio es de 32: 20 pacientes un arGLP, 9 recibieron dos arGLP1 de forma consecutiva y 3
recibieron hasta tres tipos de arGLP1

Los arGLP1 se mostraron muy eficaces tanto en la pérdida de peso como en el control

de la hidradenitis en los casos reportados, aunque la mayoria de los pacientes recibieron

maultiples tratamientos para su HS ademas del arGLP1. Destaca el uso de metformina en

el 63,3% de los pacientes descritos por Lyons et al.(134) y en los casos descritos por

Jennings et al.(131) y Khandalavala(132). De los 31 pacientes que recibieron arGLP1

en nuestro estudio, el 23 (74,2%) estaban también en tratamiento con metformina.

Khandavala(132), Nicolau et al.(133) y Lyons et al.(134) presentan ademas datos de

mejoria en parametros de inflamacion (proteina c reactiva) y metabolicos (glucemia,

HbAlc, insulinemia, transaminasas). En Nicolau et al.(133) no se observan cambios

relevantes en triglicéridos, colesterol, TSH, creatinina ni filtrado glomerular, en cambio
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si que se observa disminucion significativa de insulinemia, cortisol, ferritina, PCR

ultrasensible, homocisteina y fibrosis 4 score (FIB-4), asi como de la tensién arterial.

En los primeros 6 meses de seguimiento, el uso de arGLP1 en nuestros pacientes obesos
condujo a una reduccion absoluta de peso mayor (3,9 kg vs 2,1 kg) y al alcance de una
pérdida de peso >5% (52,4% vs 27,8%) de forma estadisticamente significativa. No se
obtuvo una mayor pérdida porcentual en los pacientes con un IMC>40 kg/m?. Los
pacientes que alcanzaron una pérdida de peso >5% obtuvieron respuestas HiSCR e
IHS4 a los 6 meses con mayor frecuencia (93,3 vs 58,5% y 76,9% vs 29,6%,
respectivamente) a pesar de haber recibido menos antibi6ticos y menos TFD. Por tanto,
nuestros datos estan en consonancia con lo anteriormente publicado y van a favor del
uso de este tipo de medicamentos en los pacientes obesos con HS. El arGLP1 que se
mostré mas efectivo para la pérdida de peso fue semaglutida sc, con una tasa de
reduccion de 1 kg al mes. Hay que apuntar, ademas, que nuestros pacientes recibieron
una dosis maxima de semaglutida sc de 1 mg, al no estar todavia comercializada la
presentacion de 2,4 mg en los meses en que se realizé el estudio. Por tanto, es esperable

que la eficacia aumente con la implementacion de esta dosis mas alta.

Es llamativa la frecuencia con la que los arGLP1 se han discontinuado en nuestra
cohorte, dada su alta efectividad. Las causas més frecuentes para la suspension del
tratamiento fueron el desabastecimiento en el caso de semaglutida sc (57,1%) y la falta
de financiacion (28,6% en semaglutida sc y 33,3% en semaglutida vo). El 9,3%
suspendieron el tratamiento por efectos secundarios gastrointestinales, lo cual coincide
con la frecuencia esperada. Siendo estos medicamentos tan eficaces y seguros deberia
considerarse la financiacién en pacientes obesos, al menos en presencia de
complicaciones de la obesidad y no solo en pacientes diabéticos. El hecho de que la
obesidad esté tan relacionada con la incidencia de HS y que ademas su tratamiento
contribuya a la mejoria de la HS nos hace cuestionar si no deberia también la HS

considerarse una complicacion de la obesidad.

En 73 pacientes se ha usado metformina, pero solo 53 de ellos tenian al menos una
visita de seguimiento para valorar su eficacia y seguridad. Se trata de un medicamento
que tiene una accion a nivel metabdlico con un reduccidn de la resistencia a la insulina,
junto a una actividad antiproliferativa y antiinflamatoria intrinsecas(136,137), y un
efecto antiandrogénico por diferentes vias moleculares(138). Dado su bajo coste y su

buena tolerancia, se utiliza con frecuencia en pacientes con HS, normalmente en
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combinacion con otros medicamentos, aunque los estudios sobre su utilidad obtienen
resultados contradictorios y en general son de baja calidad(139). Las guias de la British
Association of Dermatologists y la Sociedad Alemana de Dermatologia recomiendan su
uso en presencia de resistencia a la insulina, diabetes, en mujeres con SOP y en mujeres
embarazadas(43,46).

En nuestros pacientes, la metformina se ha mostrado 0til, con reduccion del IHS4 medio
de 4,7 a 1,5 en los pacientes que la tomaron, aunque solo 14 la usaron en monoterapia,
junto a tratamiento topico de rescate, con lo que la eficacia es dificil de valorar. La
tolerancia ha sido buena en general, empezando por 425 mg al dia en la mayoria de los
pacientes y con aumento progresivo de dosis segin necesidad y tolerancia. La dosis
maxima alcanzada ha sido de 1120,8 mg de media. El 11,3% de los pacientes
suspendieron el tratamiento por efectos secundarios, sobre todo gastrointestinales. La
supervivencia del medicamento ha sido alta (mediana 15,2 meses), lo que habla a favor
de su utilidad y seguridad. En un estudio previo se describe una supervivencia mediana
similar (12 meses), con menor supervivencia en fumadores, en hombres y en presencia
de lesiones en abdomen(140). En nuestros pacientes, ninguna variable demostro ser

relevante para una mayor supervivencia.

La consulta conjunta dermatologia-endocrinologia ha sido extremadamente Gtil para el
abordaje de la obesidad y otras comorbilidades endocrinoldgicas en nuestros pacientes.
Se ha atendido un total de 50 pacientes. La mayoria de ellos (90%) presentaba un
IMC>25 kg/m?, diagndstico de sobrepeso, y el 84% presentaban un IMC>30kg/m?,
diagndstico de obesidad. El 80% presentaban obesidad abdominal segun los criterios
anteriormente mencionados, que, junto a la presencia muy frecuente de tabaquismo
(46%), DM2 (22%), HTA (10%) y DL (14%) hace aumentar de forma muy
considerable el riesgo cardiovascular de estos pacientes. Los pacientes atendidos en esta
consulta se han beneficiado no solo del tratamiento de la obesidad, pues 27 de los 31
pacientes que recibieron arGLP1 fueron atendidos en la consulta conjunta, sino también
de un enfoque mas holistico y el ajuste de medicamentos como estatinas, antidiabéticos
y antiandrogenos. Las publicaciones que se refieren a consultas multidisciplinares en
HS demuestran la relevancia y el alto grado de satisfaccion de los pacientes, aunque son

muy escasas(141,142).
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Fortalezas y limitaciones del estudio

La fortaleza principal del estudio es su validez externa y su aplicabilidad clinica. Se
trata de un estudio en préactica clinica diaria, en una consulta monografica con un
numero elevado de pacientes. El enfoque de la enfermedad desde un punto de vista
endocrinolégico, con la consulta multidisciplinar que permite el manejo conjunto de
comorbilidades como la obesidad, la DM2, la DL y la HTA, que son dificiles de abordar
en una consulta dermatoldgica, y con el uso de medicamentos nuevos muy eficaces para
tratar la obesidad, ha sido extremadamente util para la atencion integral del paciente y la

mejoria de la propia HS en los pacientes con estas comorbilidades.

Sin embargo, este estudio presenta varias limitaciones. En primer lugar, no se han
evaluado parametros de laboratorio mas alla de la resistencia a la insulina. No hemos
podido evaluar la influencia del buen control de la DM2, ni tampoco la presencia y
evolucion de alteraciones en otros pardmetros como los lipidos o la homocisteina. Por
otra parte, el disefio del formulario para la recogida de datos no nos ha permitido
diferenciar entre cara interna de muslo/brazo y fondo pliegue axilar/inguinal que podria
haber dado mas informacion respecto al efecto del roce en pacientes obesos, sobre todo
con criterio de IMC. Tampoco se recogieron datos respecto al nivel educativo o
socioecondémico de los pacientes, variables asociadas tanto a la obesidad y al
tabagquismo como a la propia HS; hubiera aportado datos interesantes sobre el uso no
financiado de arGLP1 en pacientes con bajo nivel socioecondmico, que probablemente

tengan mas problemas para adquirirlos.

La duracion de la enfermedad (de media, >16 afios) ha sido muy alta en el momento del
registro, y se han incluido una proporcién importante de pacientes con recuentos nulos
de lesiones inflamatorias, lo que probablemente ha podido diluir el efecto de los
tratamientos utilizados. Ademas de la inclusion de pacientes que ya estaban en
seguimiento y por tanto siendo tratados, la naturaleza fluctuante de la HS hace que
algunos pacientes estén mejor, o incluso sin lesiones el dia que acuden a la consulta,
pero no por ello estan controlados. El registro de parametros mas dindmicos como la
frecuencia de brotes probablemente hubiera aportado méas informacion en estos

pacientes.

64



Una ultima limitacion, no atribuible al disefio del estudio, ha sido el desabastecimiento
de semaglutida sc durante el periodo del estudio que ha hecho que su efecto
probablemente se haya infraestimado.

Actividades de divulgacion cientifica relacionadas con el trabajo

Algunos datos obtenidos en este trabajo se han utilizado como contenido en
comunicaciones y ponencias orientadas a médicos de atencién primaria. Ademas, parte
de los resultados obtenidos con el tratamiento con semaglutida en los pacientes con HS
se comunicaron en la reunion anual de la Seccion Balear de la Academia de
Dermatologia y Venereologia en febrero de 2023. Por Gltimo, se preveé publicar el

conjunto de esta tesis como trabajo original en una revista cientifica de dermatologia.
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Conclusiones

66

La obesidad y la diabetes mellitus tipo 2 se relacionaron con la gravedad de la
hidradenitis supurativa. Ademas, la presencia de obesidad condiciono la
distribucion de las lesiones y también el nimero de areas afectas.

En los primeros 6 meses de seguimiento, no se encontraron diferencias en la
respuesta al tratamiento en los pacientes con y sin obesidad, diabetes mellitus
tipo 2 y resistencia a la insulina.

En los pacientes obesos, la pérdida de peso >5% en los primeros 6 meses se
asocio a un mayor alcance de la respuesta terapéutica. Esta pérdida de peso se
obtuvo sobre todo por el uso de analogos del receptor del péptido similar al
glucagon, en especial semaglutida de forma subcuténea.

La metformina y los anélogos del receptor del péptido similar al glucagon

fueron seguros y eficaces en los pacientes con HS.
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Anexo |: Hoja de informacion y consentimiento
iInformado para la inclusion de datos clinicos en
el Registro de Hidradenitis supurativa del

Hospital Universitari Son Espases (Reg-HiS-
HUSE)
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HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE PARA SU INCLUSION EN EL
REGISTRO DE HIDRADENITIS SUPURATIVA DEL HOSPITAL
UNIVERSITARI S0ON ESPASES (RegHiS-HUSE)

TITULO DEL ESTUDIO: Registro de Hidradenitis Supurativa del Hospital
Universitari Son Espases (RegHiS-HUSE)

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Juan Garcias Ladaria

CARGO, UNIDAD, CENTRO: Facultative Especialista, Servicio de Dermatologia,
Hospital Universitari Son Espases

TELEFONO: 871205000

CORREQ ELECTRONICO: huse hidradenitisii ssib.es

INTRODUCCION

Mos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio en el que se le invita a
participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion de las
Islas Baleares, de acuerdo a la legislacion vigente, ¥ se lleva a cabo con respeto a los
principios enunciados en la declaracion del Helsinki v a las normas de buena practica
clinica.

Muestra intencitn es tan solo que usted reciba la informacion correcta y suficiente para
que pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este estudio. Para ello lea esta
hoja informativa con atencién v nosotros le aclararemos las dudas que le puedan surgir
después de la explicacion. Ademis, puede consultar con las personas que considere
oportuno. Si tiene alguna duda dirijase a Juan Garclas Ladaria, del Servicio de
Dermatologia del Hospital Universitari Son Espases.

DESCRIPCION GENERAL

Usted sufre hidradenitis supurativa (HS). Se trata de una enfermedad frecuente gue
afecta aproximadamente al 1% de la poblacion segin los dltimos estudios en paises de
nuestro entorno. La epidemiologia exacta en nuestro medio (por ejemplo, la frecuencia,
la duracidn, el curso de la enfermedad), las causas, las enfermedades que se asocian, los
factores desencadenantes, la respuesta al tratamiento, y el impacto de la enfermedad
todavia estin mal definidos.

El objetivo de este registro es reunir informacion de los pacientes con HS que acuden al
Servicio de Dermatologia del Hospital Universitari Son Espases (HUSE) para poder
mejorar el conocimiento respecto la enfermedad y responder a todas estas preguntas.
Ademas, los datos que se recojan podran utilizarse también para evaluar las carencias y
mejorar la calidad de la atencién. Los datos disponibles serdn codificados de tal manera
que no podrd identificarse directamente al paciente, almacenados, procesados
informdticamente, y analizados a intervalos regulares con el objetivo de ser publicados
en revistas médicas especializadas, v para ayudar a mejorar la atencidn médica a futuros
pacientes con HS. Los requisitos previos para su participacién es que sea informado
sobre estos objetivos y que haya firmado v fechado el consentimiento informado por
escrito para este estudio.

Este documento se firmara por duplicade quedandese una copia el investigader y
otra el paciente



Si usted autoriza la participacidn, algunos datos sobre su historial médico, tales como
datos epidemioldgicos generales, la aparicidon de la HS, enfermedades concomitantes,
medicacidn, posibles causas, datos sobre su exploracién v los tratamientos {incluyendo
su eficacia y tolerabilidad), se documentarin mediante un registro bisico de entrada.
Después de la entrada bisica en la visita inicial, se registrarin datos adicionales sobre su
enfermedad en visitas de revisidn que se llevaran a cabo cada 3-6 meses, incluyendo el
curso de la enfermedad v los procedimientos diagndsticos y terapéuticos que se lleven a
cabo.

El registro se ha disefiado como un registro abierto indefinido. Sin embargo, se ha
establecido una duracién minima de 5 afios, sujeta a la disponibilidad de recursos
humanos y materiales.

Usted tiene el derecho de hacer preguntas a su médico responsable y a los miembros del
equipo investigador con respecto a todos los aspectos de este registro en cualquier
momento.

Mediante la firma de este consentimiento informado por escrito sobre este estudio, usted
declara que su médico responsable y el equipo investigador estin autorizados a entrar
los datos relevantes sobre su enfermedad en el Registro de Hidradenitis Supurativa del
Hospital Universitari Son Espases (RegHiS-HUSE) v que estos datos pueden ser
analizados cientificamente junto con los datos de otros pacientes afectados de
Hidradenitis Supurativa.

ESTUDIOS EN MENORES DE EDAD yio PERSONAS CON LA CAPACIDAD
MODIFICADA PARA DAR SU CONSENTIMIENTO

Le informamos que, al fratarse de la participacién de su hijo, que tiene 12 afios
cumplidos, se le va a entregar a £ mismo una hoja de informacién v consentimiento
informado adaptados a su capacidad de entendimiento y deberd firmarlos 5/ ef menor es
mayor de 12 afies). Asimismo, se garantiza al menor el acceso a la informacion relativa
a la utilizacién de su informacién cuando éste alcance la mayoria de edad v tendrd
también el derecho a la revocacion del consentimiento v, en el caso de no ejercerlo, este
documento se considerard vigente. Ademds, de acuerdo a la legislacién vigente, los

responsables del estudio han puesto en conocimiento del Ministerio Fiscal que se van a
incluir menores de edad en el mismo si es necesario.

El documento de consentimiento informado de los padres serd vilido siempre que estd
firmado por uno de ellos con el consentimiento expreso o tcito del otro, este hecho
debe quedar suficientemente documentado.

Asimizmo, el menor siempre debe ser escuchado incluso si tiene menos de 12 afios, si
tiene madurez suficiente.

BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL
ESTUDID

Este registro no afectard al tratamiento de su enfermedad de ninguna manera. Se trata de
un estudio puramente observacional (no intervencionista). La participacidn en este
regisiro no estd por tanto vinculado a ninglin riesgo o desventaja para usted. Usted es

Este documento se firmara por duplicade quedandose una copia el investigador y
otra el paciente
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libre de no participar en el registro sin que esto influya de ninguna manera en el
tratamiento médico de su HS. Asimismo, usted puede retirar su consentimiento
informado en cualquier momento sin ninguna consecuencia negativa y sin tener que dar
ninguna razdn de ello.

CONFIDENCIALIDAD
Responsable del tratamiento: Juan Garcias Ladaria.
Finalidad de la recogida de datos: investigacidn epidemiolbgica y biomédica.

Destinatarios de la informacién: La informacién que se ceda por parte del paciente serd
custodiada por el equipo de investigacion, que podrin usarla para:

1. Elaborar estudios descriptivos que serin divulgados en revistas cientificas.
2. Disefiar protocolos para mejorar la atencién médica.

Plazo mibximo de conservacion de los datos: los datos se conservarin de forma
indefinida.

El tratamiento, la comunicacion y la cesién de los datos de cardcter personal de todos
los sujetos participantes se ajustard a lo dispuesto en la Ley Orgénica 3/2018, de 5 de
diciembre, de proteccién de datos de cardcier personal y garantia de los derechos
digitales.

De acuerdo a lo que establece la legislacion mencionada, usted puede ejercer los
derechos de acceso, rectificacion, supresion, oposicion, limitacion del tratamiento de
datos, incluso a trasladar sus datos a un tercero autorizado (portabilidad), para lo cual
deberd dirigirse al investigador principal responsable de tratamiento en las siguientes
direcciones:

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Juan Garcias Ladaria

CARGO, UNIDAD, CENTRO: Facultative Especialista, Servicio de Dermatologia,
Hospital Universitari Son Espases

TELEFONO: §71205000

CORREO ELECTRONICO: huse hidradenitisi@ssib.es

Sus datos serdn tratados informdticamente y se incorporardn a un sistema automatizado
de datos de cardcter personal que cumple con todas las medidas de seguridad de acceso
restringido al objetivo descrito en este documento.

Para garantizar la confidencialidad de la informacion obtenida, sus datos vy la muestra
estardn identificados mediante un codigo v solo el médico del estudio vy colaboradores
podrin relacionar dichos datos con usted y con su historia clinica. Por lo tanto, su
identidad no serd revelada a persona alguna salvo en caso de urgencia médica,
requerimiento de la Administracion sanitaria o requerimiento legal.

S6lo se transmitirdn a terceros v a otros palses los datos imprescindibles necesarios para
poder realizar el estudio, ¥ que en ningin caso contendrin informacion que le pueda
identificar directamente, como nombre y apellidos, iniciales, direccidén, n" de la
Seguridad Social, etc. En el caso de gue se produzca esta cesion, serd para los mismos
fines del estudio descrito y garantizando la confidencialidad como minimo con el nivel
de proteccidn de la legislacidn vigente en nuestro pais.

Este documento se firmara por duplicado quedandose una copia el investigador y
otra el paciente



El acceso a su informacidon personal quedard restringido al médico del
estudio/colaboradores, autoridades sanitarias, al Comité de Etica de la Investigacidn de
las Islas Baleares y personal autorizado, cuando lo precisen para comprobar los datos y
procedimientos del estudio, pero siempre manteniendo la confidencialidad de los
mismos de acuerdo a la legislacidn vigente.

Igualmente se le informa que usted podri realizar cualquier consulta sobre este
tratamiento ante la Delegacitén de Proteccidn de Datos del Servicio de Salud de las Islas
Baleares la cual tiene su sede en la calle de la Reina Esclarmunda, 9, de Palma (Islas
Baleares) y su correo electrénico de contacto es dpdi@ibsalut.es.

En cualguier caso, usted puede dirigirse a la Agencia Espafiola de Proteccion de Datos
para cualquier reclamacion derivada del tratamiento de sus datos personales.

COMPENSACION ECONOMICA

Su participacion en el estudio no le supondrd ningin gasto fuera de lo que le suponga
acudir a su cita médica, ni serd recompensado econdmicamente. Su médico no va a
recibir tampoco compensacion alguna y ha declarado no tener conflicto de intereses.

PARTICIPACION VOLUNTARIA

Debe saber que su participacién en este estudio es voluntaria v que puede decidir no
participar o cambiar su decision y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin
dar ningin tipo de explicacion, sin que por ello se altere la relacién con su médico o el
tratamiento que debe usted recibir.

Si usted decide revocar su consentimiento, no se recogerin nuevos datos, pero esta
revocacidn no afectard a las investigaciones realizadas hasta el momento.
AGRADECIMIENTO

Sea cual sea su decisidn, tanto el promotor como el equipo investigador guieren

agradecer su tiempo y atencién. Usted estd contribuyendo al mejor conocimiento y
cuidado de su enfermedad, lo que en el futuro puede beneficiar a multitud de personas.

Este documento se firmara por duplicado quedandose una copia el investigador y
otra el paciente
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CONSENTIMIENTO INFORMADO FPARA LA INCLUSION DE DATOS
CLINICOS EN EL REGISTRO DE HIDRADENITIS SUPURATIVA DEL
HOSPITAL UNIVERSITARI SON ESPASES (RegHiS-HUSE)

MTULO DEL ESTUDIO: REGISTRO DE HIDRADENITIS SUPURATIVA DEL
HOSPITAL UNIVERSITARI SON ESPASES (RegHiS-HUSE)
INVESTIGADOR. PRINCIPAL: Juan Garcias Ladaria, Facultativo Especialista de

Dermatologia. huse hidradenitisf@ssib.es
CENTRO: Hospital Universitari Son Espases

Yo,

[] He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.
[] He podido hacer preguntas sobre el estudio.
[ ] He recibido suficiente informacitn sobre el estudio.
[ ] He hablado con: Juan Garcias Ladaria / Inés Gracia Darder.
[] Comprendo que mi participacién es voluntaria.
[] Comprendo que puedo retirarme del estudio:
- Cuando quiera.

- Sin tener que dar explicaciones.
- Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

[ | Comprendo que, si decido retirarme del estudio, los resultados obtenidos hasta ese
momento podrin seguir siendo utilizados.

En el caso de que los resultados de la investigacion proporcionen datos que me puedan
interesar a mi o a mis familiares: (indicar una de las casillas)

[ ] Quiero ser informadeo.

[] No quiero ser informado, pero acepto que mi médico contacte con mis
familiares si dichos resultados les pueden afectar.

[} Comprendo que tengo los derechos de acceso, rectificacion, supresion, oposicién,
limitacidn del tratamiento de datos, incluso a trasladar mis datos a un tercero autorizado
{portabilidad), de acuerdo con lo dispuesto en la Ley Orginica 3/2018, de 5 de
diciembre, de proteccién de datos de cardcter personal y garantia de los derechos
digitales.

[ | Presto libremente mi conformidad para participar en el estudic v doy mi
consentimiento para el acceso vy utilizacion de mis datos en las condiciones detalladas
en la hoja de informacion al paciente.

Este documento se firmard por duplicado quedandose una copia el investigador y
otra el paciente
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Firma del paciente: Firma del investigador:

Mombre: Mombre:
Fecha: Fecha

Este documento se firmara por duplicado quedandose una copia el investigador y
otra el paciente
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA INCLUSION DE DATOS
CLINICOS EN EL REGISTR(O DE HIDRADENITIS SUPURATIVA DEL
HOSPITAL UNIVERSITARI 30N ESPASES (RegHiS-HUSE)

(REFRESENTANTE)

MTULO DEL ESTUDIO: REGISTRO DE HIDRADENITIS SUPURATIVA DEL
HOSPITAL UNIVERSITARI SON ESPASES (RegHiS-HUSE)
INVESTIGADOR PRINCIPAL: Juan Garcias Ladaria, Faculiativo Especialista de

Dermarologia. huse hidradenitis@ssib.es
CENTRO: Hospital Universitari Son Espases

Yo, , en calidad de representante
de

[] He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.

[] He podido hacer preguntas sobre el estudio.

[ ] He recibido suficiente informacitn sobre el estudio.

[] He hablado con: Juan Garcias Ladaria / Inés Gracia Darder.
[l Comprendo que la participacién del paciente es voluntaria.
] Comprendo que puedo retirarme del estudio:

- Cuando quiera.
- Sin tener que dar explicaciones.
- Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

[] Comprendo que, si el paciente decide retirarse del estudio, los resultados obtenidos
hasta ese momento podrin seguir siendo utilizados.

[} En mi presencia se ha dado a (mombre del participante) toda la informacion
pertinente adaptada a su nivel de entendimiento y estd de acuerdo en participar. Presto
mi conformidad para que fmombre del participante) participe en este estudio v doy mi
consentimiento para el acceso y utilizacion de los datos en las condiciones detalladas en
la hoja de informacion al paciente.

En el caso de gue los resultados de la investigacion proporcionen datos que me puedan
interesar a i 0 a mis familiares: (indicar una de las casillas)

[] Quiero ser informado.

[] Ne quiero ser informado, pero acepto que mi médico contacte con mis
familiares si dichos resultados les pueden afectar.

Este documento se firmara por duplicado quedandose una copia el investigador y
otra el paciente



[ | Comprendo que tiene los derechos de acceso,
rectificacibn, supresion, oposicion, limitacion del tratamiento de datos, incluso a
trasladar sus datos a un tercero autorizado (portabilidad), de acuerdo con lo dispuesto en
la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de proteccidon de datos de cardcter personal
y garantia de los derechos digitales.

Firma del representante: Firma del investigador:
Nombre: Nombre:
Fecha: Fecha:

Este documento se firmara por duplicado quedandose una copia el investigador y
otra el paciente
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CONSENTIMIENTO INFORMADO FPARA LA INCLUSION DE DATOS
CLINICOS EN EL REGISTRO DE HIDRADENITIS SUPURATIVA DEL
HOSPITAL UNIVERSITARI SON ESPASES (RegHiS-HUSE)

[ANTE TESTIGO)

TITULO DEL ESTUDIO: REGISTRO DE HIDRADENITIS SUPURATIVA DEL
HOSPITAL UNIVERSITARI SON ESPASES (RegHiS-HUSE)

INVESTIGADOR. PRINCIPAL: Juan Garclas Ladaria, Facultative Especlalista de
Dermatologia. huse hidradenitisi@ssib.es

CENTRO: Hospital Universitari Son Espases

Yo, , declaro bajo mi responsabilidad
que

[] Ha leido (4 se le ha lefdo, en el case en que el paciente no pueda leer), la hoja de
informaci6n que se le ha entregado.

[] Ha podido hacer preguntas sobre el estudio.

[ ] Ha recibido suficiente informacitn sobre el estudio.

[ ] Ha hablado con: Juan Garcias Ladaria / Inés Gracia Darder.

[] Manifiesta que comprende que su participacién es volunstaria.

[} Manifiesta que comprende que puede retirarse del estudio v solicitar la destruecitn

de g1 muestra:

= Cuoando quiera.
- Sin tener que dar explicaciones.
- Sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.

[] Manifiesta que comprende que si decide retirarse del estudio los resultados
obtenidos hasta ese momento podrin seguir siendo utilizados.

En el caso de que los resultados de la investigacidn proporcionen datos que puedan
interesar al paciente o a sus familiares:

[ ] El paciente manifiesta que quiere ser informado.
[_] El paciente manifiesta que no quiere ser informado, pero acepto que el médico
del paciente contacte con sus familiares si dichos resultados les pueden afectar.

[} Manifiesta que comprende que tiene los derechos de acceso, rectificacion, supresion,
oposicion, limitacién del tratamiento de datos, incluso a trasladar sus datos a un tercero
autorizado (portabilidad), de acuerdo con lo dispuesto en la Ley Organica 3/2018, de 5
de diciembre, de proteccion de datos de cardcter personal y garantia de los derechos
digitales.

Este documento se firmara por duplicado quedandose una copia el investigador y
otra el paciente
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[ | Ha expresado libremente su conformidad para participar en el estudio v da su
consentimiento para el acceso y utilizacion de sus datos en las condiciones detalladas en
la hoja de informacion al paciente.

Firma del testigo: Firma del investigador:
Mombre: Mombre:
Fecha: Fecha:

Este documento se firmara por duplicado quedandose una copia el investigador y
otra el paciente
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Anexo 2: Cuestionario de calidad de Vida DLQI

|nwa
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hospital universitari
CUESTIONARIO SOBRE LA CALIDAD DE VIDA - DERMATOLOGA

El objetivo de este cuestionario consiste en determinar qué efecto ha tenido su problema dela piel
en su vida DURANTE LA ULTIMA SEMANA. Por favor margue con una “X" una casilla para
cada pregunta.

1. Duranta la ulima semana, ¢ha senlido picazon, Muchisimo J
dolor o ardor an la piel o la ha tenido dolorida? Mucho d
Un poco d
Mada 4
2. Duranta la diima semana, ;se ha sentido Muchisimo d
avergonzadola o cohibido/a debido a sa picl? Mucho d
Un poco d
Mada d
3. Durante la ultima semana, ¢le ha molestado su Muchisimo =
condicion de la piel para hacer las compras u Mucho d
oouparse de la casa o al jardin? Un poco d
Mada d Sin relacion d
4.  Durante la Gltima semana, ¢ha influido su condicion Muchisime d
de la pial en la eleccién de la ropa quelleva? Mucho d
Un paco =
Mada d Sin relacion W]
5.  Durante la Gltima semana, 2 ha influido su condicion Muchisimo d
da la piel en alguna actividad social orecreativa? Mucho d
Un poco d
Mada U Sinrelacisn a
6. Duranie la Gllima semana, ;ha tenido dificultadpara Muchisimo d
practicar deportes debido a su condicion de la Mucho d
pial? Un poco d
Mada = Sin relacion d
7.  Duranie la Gllima semana, /le ha impedido su Si d
condicidn de la piel trabajar o estudiar? Mo d Sin relacion d
Si la respuesta es "Mo”, durants la dltima semana, Mucho d
Leuanta dificultad le ha ocasionado sucondicion de Un poco a
la pial en el trabajo o en sus estudios? Mada a
8. Duranta la dlima semana, ¢ su condicion de la pial la
ha ocasionado dificuliades con su pareja,amigos Muchisimo d
intimos o familiares? Mucho d
Un poco d
Mada 4 Sin relacian a
9.  Durante la Gltima semana, Jcuanta dificultad le ha Muchisimo d
ocasionado su condicion de la piel en su vida Mucho d
sexual? Un poco d
Mada = Sin relacion d
s de Valdemessa, 70 Tel. [+34) #31 205 000 snnpspasss o @sil e
OF 120 Pama. Malcroz Fan [+34] B71 205 500 s hospitaSonespases o5

© AY Finlay, GE Khan, April 1992. This must not be copied without permission of the authors.,
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Durante la ditima semana, ;cuanta dificultad leha Muchisimo d
10. ocasionado su tratamiento de la piel, por Muchao o
ajemplo, ccupandole iermpo o ensuciando o Un poco o )
desordenando su casa? Mada O Sinrelacion u

Por favor verifique que ha contestado a TOIDAS las preguntas. Muchas gracias.

Chra. e Walceimossa, 79 Tel. |~341 871 205 000 saneepases. inlnfsl.es
07120 Pama. Malcrca Fax (+34] B71 205 500 www hesptakonespases.es

© AY Finlay, GE Khan, April 1992, This must not be copied without permission of the authors,



Anexo 3: Dietas facilitadas a los pacientes

Nutricon DM Método del plato
PROTEINAS:
Almuerzo St '

Cena marisco, huevo,

H. DE
CARBONO:
Pan, pasta,
Arroz,legum
bres,patata,
boniato,
guisantes,ha
bas;maiz,

La mitad del plato para las verduras, que pueden ser: frescas (lechuga, tomates, pepinos,

: cebollas, esparragos...), cocidas (judias verdes, espinacas, acelgas...) o a la plancha.

Una cuarta parte del plato para los alimentos proteicos: carmes (retirar la grasa visible),
pescados (blanco o azul) y huevos.

Una cuarta parte del plato para los farinaceos: arroz, pasta, legumbres, pan, patata.

o) POt UNE PreZa megTana g Truts s un yssur:

¢ 2011 miguet flores & imaginal, Todos Los derachos reservacdos, www._nutricondm com
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de les llles Balears

Mospital Universicaci Som D

ALIMENTACIO ADAPTADA A 1750 CALORIES
240 g d'Hidrats de Carbonl (24 racions o equivalents)
80 g da Proteines (8 racions o equivalents)

BERENAR

* 200 cl de llet desnatada (un tassd) o 2 iogurts desnalats.
* 60 g de pa 0 45 g de pa torat o cereals o 5 galetes d'inca o 15 galetes d'inca pefites.

MITJAN
MATI

+ 40 g de pa o 30 g de pa torrat 0 cereals 0 3 galetes d'inca o 9 galetes dinca petiles.
* 40 g de formalge tendre o 25 g d'embotits sense greix o de tonyina al natural

DINAR

* 1 plat de VERDURA o d"ENSALADA: 300 g de bledes, espinacs, bolets, esparecs, tomatigues,
pebros, col, alberginies, colflor, brdquil, carabassé o 200 g de porros, cebes tendres, mongetes
verdes 0 100 g de carxofes, ceba, remolatxa, pastanagues, cols de Brusseljes.
* Escolliu (4) de FARINACIS:

- 50 g de patata

- 60 g de pésols o de faves

- 20 g de llegums secs: llentes, clurons, mongetes (60 g cuilts)

- 16 g darrds o pasta (45 g cult)

- 20 g de pa
« PROTEINES: 100 g de cam (bou, vedella, conil, poliastre, indiot) o 130 g de qualsevol peix.
* 1 FRUITA mitjana (*): 100 g de plétan, cireres, raim, nispros o 160 g de pera, poma o 200 g de
taronja, melicotd, kiwd, prunes, pinya, frauies o 400 g de meld, sindria.(%)

BERENAR

* 40 g do pa o 30 g do pa torral o cereals o 3 galetes d'inca o 9 galetes d'inca petites.
* 40 g de formatge tendre o 25 g d'embotits sense greix o de tonyina al natural,

SOPAR

* 1 plat de VERDURA o d'ENSALADA: 300 g de blades, espinacs, bolets, esphrecs, tomatigues,
pubtes, col, alberginies, colfiorl, broquil, carabassd 0 200 g do porras, cabos 1N, MONYotes
verdes o 100 g de canxoles, cebes, remolatxa, pastanagues, cols de Brussel les.

* Escolliu (4) de FARINACIS:
- 50 g do patates
« 60 g de pbsols o de faves
- 20 g de llegums secs: Benties, ciurons, mongetes (60 g cults)
- 15 g d'arrds o de pasta (45 g cult)
-20 g depa

* PROTEINES: 100 g de cam (bou, vedelia, conill, pollastre, indiot) o 130 g de qualsevol peix. O
escolliu (2): 50 g d'embotits sense grelx o 40 g de formatge sense grelx o 1 ou (1 0 2 vegades
per setmana),

« 1 FRUITA mitjana (*)

ABANS D'ANAR
A DORMIR

* Escolliu 200 ¢l de llet desnatada o 2 logurts desnatats.

Greixos afegits: 3 cullerades soperes d'oll, preferiblement d’oliva, en 1ot el dia.
Els aliments s’han de pesar cruus i nets.

u els aliments. a poc a poc.
Consumiu els aliments cruus o cuinats al vapor, Lievau el greix visible de la carn.
bullits, a la planxa, al forn, a la papiliota o al micro- | |« Endolciu amb sacarina o aspartam.

No;lﬂlltuummnlmupodwm light.
mona, vinagre, herbes aromatiques, all, julivert i Consultau-nos abans de menjar aliments per a

Begudes lliures: aigua, infusions, café, gasosa,

| Caminau una hora cada dia |
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Son Espases ALIMENTACION ADAPTADA A 1500 CALORIAS
1 - 200 de Hidratos de Carbono (20 raclones o Equivalentes)
70 de Proteinas (7 Raciones o Equivalentes)

DESAYUNO * 200 cc de Leche desnatada (un vaso) 0 2 yogures desnatados.
. wgwmong&Momotﬂ-mMOnmmlmma‘

MEDIA -OgamoﬂgaMoMosmmMQ.mmmm
MANANA * 40 g de queso fresco © 25 g de flambre no graso © atin al natural.

* 1 Plato de VERDURA ¢ ENSALADA: 300 g de aceigas, espinacas, setas, espdmagos, tomates,
pimientos, col, berenjenas, colifior, brécol, calabacin 0 200 g de puerros, cebolletas, judias verdes o
100 g de alcachofas, cabolla, remolacha, zanshorias, coles de Bruselas.

* Escoger (3) de FARINACEOS:
- 50 g 0= patatas.
- 60 g do guisantes o habas.
- 20 g de legumbres socas, lentejas, garbanzos, alubias (60 g cocidas)
- 15 g de amoz o pasta (45 g cocido).
- 20 g da pan

COMIDA

* PROTEINAS: 100 g de came (buey, termera, conejo, pollo, pavo) © 130 g de cualkquier pescado,

* 1 FRUTA pequefia (*): 75 g de plétano, cerezas, uvas, nisperos o 120 g de pera, manzana,
© 150 g de naranja, melocoton, kiwi, ciruels, pifa, fresa o 300 g de meldn, sandia.

MERIENDA | + 1 FRUTA pequeda (%)

* 1 Piato de VERDURA o ENSALADA: 300 g de acelgas, espinacas, setas, espdrragos, tomates,
pimientos, col, borenjenas, colifior, brécol, calabacin 0 200 g de puerros, cebolletas, judias verdes
© 150 g de aicachofas, cebolla, remolacha, zanahorias, coles do Brusolas.

+ Escoger (3) de FARINACEOS:

- 50 g do patatas.
CENA - 60 g de guisantes o habas.

~ 20 g de logumbres secas, lentejas, gardanzos, alublas (60 g cocidas)

« 15 g de arroz © pasta (45 g coodo).

« 20 g do pan
* PROTEINAS: 100 g de came (buey, temers, conejo, polio, pavo) 0 130 g de cualquier pescado.
O escoger (2): 50 g de fambre no graso o 40 g de queso no graso o 1 huevo (1 6 2 veces por
semana).

* 1 FRUTA pequefia (*)

AOOST‘.RESE + Escoger 200 cc do leche desnatada (un vaso) 0 2 yogures desnatados.

Grasas afiadidas: 2 y 1/2 cucharadas soperas de aceite, preferiblemente de oliva, para todo
el dia. Los pesos de los aslimentos son en crudo y en limpio

* Pesar los alimentos. [+ Comer

* Consumir los alimentos crudos o cocidos al Quitar la grasa visible de la carne.

'vapor, hervidos, a ia plancha, al horno, en papiliote | |» Endulzar con sacarina o aspartamo.
al microondas. Bebidas libres: agua, infusiones, café, gaseosa,
No utilizar mantequilla ni margarina. Se puede uti-| refresco light.

lizar: limén, vinagre, hierbas arométicas, ajo, perejil| |» Consditenos antes de comer alimentos para diabé-
especias.

[ Caminar 1 hora al dia |
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