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Resumen

En los Ultimos afios la hidradenitis supurativa ha cobrado un especial interés entre la comunidad
dermatoldgica. Los avances alcanzados tanto en su etiopatogenia como en el manejo de esta
enfermedad han hecho que unidades especificas estén trabajando de forma multidisplinar para
dar respuesta personalizada a este grupo de pacientes. Esta enfermedad, que muestra una espe-
cial predileccion por mujeres adolescentes, es considerada como un proceso significativamente
infradiagnosticado, generando el consecuente retraso y favoreciendo la progresién de la misma
en un grupo significativo de casos, que en ocasiones requieren de cirugias mutilantes para al-
canzar el control de sintomas. En el presente articulo analizaremos las claves clinico patologicas
que permitiran al lector comprender mejor una patologia que marcara el futuro de muchos de
nuestros adolescentes.
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Abstract

In recent years hidradenitis suppurativa has gained special interest among the dermatological
community. The advances achieved both in its etiopathogenesis and in the management of this
disease have led to the creation of multidisciplinar care units with the aim of providing person-
alized response to these cases. This disease, which shows a special predilection for adolescent
women, is considered a significantly underdiagnosed process, generating the consequent delay
and favoring its progression in a significant group of cases, which sometimes require mutilating
surgeries in order to achieve symptom control. In this article, we will analyze the clinical patho-
logical keys that will allow the reader to better understand a pathology that will define the future
of many of our adolescents.

Key words: Adolescent, Hidradenitis; Acne inversa; Management; Delay.

Definiendo la hidradenitis supurativa

La Hidradenitis Supurativa (HS), también conocida como hidrosadenitis supurativa, o acné inverso,
se ha definido como una enfermedad cutdnea inflamatoria cronica, recurrente y debilitante, que ha-
bitualmente se presenta tras la pubertad con lesiones profundas, inflamadas y dolorosas, afectando
a las areas corporales con presencia de glandulas apocrinas, siendo las regiones mas frecuentemente
afectadas la axilar, inguinal y anogenital (definicién de Dessau, First International Conference on Hidra-
denitis Suppurativa, 30 marzo-1 abril, 2006, Dessau, Alemania)®.
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A esta entidad se la ha conocido histdéricamente en la literatura cientifica como enfermedad de Ver-
neuil, dado que fue este cirujano francés quien a mediados del siglo XIX relacioné la enfermedad con
las glandulas apocrinas y la denomind HS. En 1975 fue atribuida la patogenia a la oclusion del foliculo
pilosebaceo y se la relaciond, por tanto, con otras enfermedades como el acné conglobata, la celulitis
disecante del cuero cabelludo o el sinus pilonidal, formando parte inicialmente de la triada y poste-
riormente de la tétrada de oclusion folicular. En 1996 se introdujo el término acné invertido y hasta
la actualidad, y de forma paralela al conocimiento de los mecanismos etiopatogénicos implicados, la
denominacién de la entidad ha sido motivo de controversia en la literatura. Algunos autores sostienen
que con los conocimientos recientes en relacion a la patogenia de la enfermedad probablemente nin-
guno de los términos mencionados sea el mas adecuado para definirla®.

Una enfermedad muy presente en edad pediatrica

Diversas publicaciones citan una proporcién de entre el 1% y el 4% de personas afectadas por la HS,
basandose en los datos obtenidos del estudio realizado por Jemecy colaboradores en la poblacion da-
nesa en la década de los 90©@. Recientemente, un estudio realizado en Alemania mostré una incidencia
del 0,03%, con tasas de prevalencia superiores en el género femenino®.

La HS muestra 3 picos fundamentales de inicio de enfermedad: el primer grupo incluiria a pacientes de
edades comprendidas entre los 6 y 12 afios (Grupo A, infantil). El sequndo muestra su debut entre los
13y los 18 afios (Grupo B, adolescencia). Por Ultimo, un tercer grupo debutaria en edad adulta, a partir
de los 20-25 afios (Grupo C, forma adulta)®.

Si bien es cierto que la mayoria de los pacientes son diagnosticados a partir de los 18 afios, también
lo es que existe un retraso evidente en el mismo, lo que provoca que aquellos casos con capacidad de
progresion y de generacion de lesiones irreversibles lleguen a las consultas en una situacién compleja.

Se han realizado varios estudios en los que se ha intentado analizar la prevalencia de la HS en series
infantiles. Datos recientes sugieren que hasta un 8% de los pacientes con hidradenitis debutan antes
de la edad de los 13 afilos®“. En un reciente estudio realizado en USA las formas infantiles (grupos A
y B) mostraron una incidencia de 2,7 por 100.000 personas-afio®. En la misma linea, Garg y colabo-
radores realizaron un analisis sobre una cohorte de pacientes en la que la poblacion pediatrica (<18)
solo representaba 1.020 de 47.620 casos documentados en USA con una prevalencia estandarizada de
0,02%, considerablemente baja en comparacion con la variante adulta (grupo C). De forma significativa,
el estudio mostré que en la raza africana americana estaban afectos con mayor frecuencia®.

Desde el punto de vista de las variantes pediatricas (Grupos A y B), la mayoria de las pacientes son
nifias (3,8:1 ratio chicas/chicos)®, siendo mas frecuente Grupo A en varones y Grupo B en nifias®.

Descubriendo el origen de la hidradenitis supurativa

La Hidradenitis Supurativa es una enfermedad inflamatoria del foliculo pilosebaceo en la que existe un
desequilibrio del sistema inmunolégico, en una persona predispuesta genéticamente®.

La causa de la HS no esta del todo clara, pero se sabe que es multifactorial. La genética juega un papel
importante, ya que mas de un 40% de los pacientes con HS tienen historia familiar de la enfermedad,
pero no se ha encontrado concordancia en estudios con hermanos gemelos homocigéticos®. En las
formas infantiles y adolescentes se ha identificado una predisposicién familiar, que ocurre hasta en el
21,2%, sin asociacion con el inicio precoz de la enfermedad®.

El principal efecto de la fisiopatologia de la HS implica la oclusién y la consiguiente inflamacion del
foliculo piloso. Estas condiciones, junto con la falta de regulacién inmunoldgica innata y adaptativa,
se convierten en elementos clave para el desarrollo de la enfermedad. La oclusién folicular conduce a
la dilatacion, seguida de la ruptura del foliculo, lo que da lugar a que el contenido folicular, incluidas
la queratina y las bacterias, se derrame en la dermis circundante e induzca una vigorosa respuesta
quimiotactica de los neutréfilos y los linfocitos. El infiltrado celular inflamatorio causa la formacién de
abscesos, lo que lleva a la destruccién de la unidad pilosebéacea y, eventualmente de otras estructuras
anexas adyacentes?. Asi, podria entenderse como una triada de oclusion folicular, que se trata de una
oclusion reincidente, y en lo que ademas se suma la infeccién bacteriana®.
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La comprensién de la inflamacién en la hidradenitis supurativa la proporciona el inflamasoma. El infla-
masoma esta formado por un grupo de complejos proteicos que reconoce los estimulos que controlan
la produccion de citoquinas proinflamatorias que regulan aspectos importantes de la inflamacién, la
reparacion de los tejidos y la muerte de estos. El ensamblaje del inflamasoma se induce por la desre-
gulacién de las sefales enddgenas y exdgenas que dan lugar a la liberacién de IL-1p. Entre las sefales
enddgenas se encuentran el receptor Notch, la gamma secretasa y los polimorfismos del factor de ne-
crosis tumoral o, las hormonas enddgenas, la resistencia a la insulina y los signos de estrés metabdlico,
como la elevacion de la glucosa extracelular®.

Entre las sefales exdgenas se encuentran el tabaco, la adiposidad visceral y el microbioma. Los in-
flamasomas también son capaces de reconocer sefales de peligro, como los patrones moleculares
asociados a los patégenos, lo que demuestra el importante papel que desempefian los mecanismos
inmunoldgicos innatos?.

Las vias moleculares que siguen al ensamblaje del inflamasoma incluyen la produccién de caspasa-1,
que descompone la pro-IL-1B inactiva en IL-1p activa y eleva otras contrapartes de las citoquinas,
como el Factor de necrosis tumoral (TNFx).

La IL-1B juega un papel fundamental en la perpetuacién de la inflamacién. El perfil de las citoquinas en
la hidradenitis supurativa ha propuesto la participacion de numerosos mediadores. El analisis tisular ha
demostrado una elevacion de los niveles de IL-1B, 12, 17, 23 y del TNFa; mientras que el analisis sérico
ha demostrado una elevacién de los niveles de interleucina-1b, 6 y 17 y del TNFa®.

Estudios recientes han demostrado que las vias de laIL-12/Th-1, y laIL-23/Th-17 se expresan en la piel en
la hidradenitis supurativa, en la mucosa del colon en la enfermedad de Crohny la piel que tiene presencia
de psoriasis, lo que indica un punto en comun en la patogénesis de estas condiciones autoinflamatorias®.

También se ha estudiado la posible asociacion con una funcién defectuosa de los queratinocitos®,
como la influencia del ambiente microbidtico del foliculo piloso y de la glandula apocrina®?.

cQueé factores predisponen a la HS?

Aspectos genéticos

Si bien se ha estimado que, aproximadamente el 40% de los pacientes tiene familiares afectos, no se
ha encontrado concordancia en estudios con hermanos gemelos homocigéticos®, aunque el patron
de herencia més frecuentemente observado es autosémico dominante.

Se han identificado algunos genes implicados en el desarrollo de la enfermedad, que se encuentran
situados en los locus 1p21.1-1g25.349,

Distintas mutaciones inactivantes han sido identificadas en los genes presenilina I (PSENI), potenciador
de presenilina II (PSENEN) y nicastina NCSTN, en grupos de pacientes que presentaban formas clinicas
graves y atipicas®?.

Interleuquina 1B

En estudios sobre muestras de tejido de piel con lesiones, y con muestras de tejido sano perilesional,
se ha observado una elevacion significativamente mayor de IL-1B en la piel lesional que en la sana (31
veces superior) y, también, concentraciones mas elevadas en piel con HS que con psoriasis.

Ademas, existe una correlacion entre los niveles de interleuquina 1p (IL-1p) y la severidad de los
sintomas®3.

Factor de necrosis tumoral o

Aunque la disparidad entre los distintos estudios publicados en cuanto al papel del FNT-a es alta, si se
ha demostrado la elevacion de esta molécula y de su m-ARN en biopsias de piel con lesién y sin lesion,
siendo los valores cuantificados hasta 5 superiores en la hidradenitis supurativa en comparacién con
la psoriasis®.

Microbioma

El microbioma humano, o flora microbiana, estd compuesto por el conjunto de microorganismos que
viven en el ser humano de forma simbidtica. Las alteraciones en el microbioma se han relacionado con
el desarrollo de enfermedades autoinmunes como la enfermedad inflamatoria intestinal®.
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Algunos estudios han demostrado la presencia del biofilm (comunidades complejas de microorganismos
recubiertas de un polimero extracelular que les ayuda a retener el alimento y a protegerse de agentes
tdxicos®) en los foliculos pilosos y en los sinus de los trayectos fistulosos de la hidradenitis supurativa®.

Aunque no se ha terminado de dilucidar qué papel desempena el biofilm en el desarrollo de la enfer-
medad, parece l6gico pensar que ante una colonizacién bacteriana, facilitada por el desequilibrio en los
péptidos antimicrobianos, encontremos un estimulo para la cascada inflamatoria y la produccion de ci-
toquinas a partir del reconocimiento de patégenos por los receptores Toll-like (TLR) de los macréfagos®@.

:Qué factores actlan como desencadenantes en la
edad infantil?

Tabaco

Se estima que, entre un 70% y un 89% de pacientes que sufren la hidradenitis supurativa, son fu-
madores®b,

El papel de la nicotina en el desencadenamiento del sindrome de hipersensibilidad sigue siendo es-
peculativo. Los receptores nicotinicos de acetilcolina, los ligandos naturales de la nicotina, pueden
encontrarse en todas las células supuestamente implicadas en la patogénesis de la HS, incluidos los
queratinocitos, granulocitos neutréfilos, linfocitos y macréfagos®?.

Se ha demostrado que la nicotina secretada en el sudor induce la hiperplasia epitelial infundibular a
través de la sefializacion autocrina y paracrina de la acetilcolina y sus receptores en las células circun-
dantes, al tiempo que también se regulan los propios receptores de la acetilcolina dentro del infun-
dibulo folicular. Se cree que el efecto combinado da lugar a una hiperqueratosis infundibular con una
eventual oclusién y ruptura del foliculo piloso®?.

La nicotina del tabaco estimula la sobreproduccion de IL-107, y se relaciona con la disfuncién de la via
de sefalizacion de la y-secretasa y Notch®b.

En el caso de las formas infantiles, este factor desencadenante es infrecuente dada la baja tasa de fu-
madores activos. Sin embargo, comienza a existir evidencia de que el tabaquismo pasivo puede ser de
crucial importancia en estas edades, por lo que esta debe de ser igualmente combatida®?.

Obesidad

En formas infantiles la obesidad es una comorbilidad que se asocia con mayor progresién de la enfer-
medad asi como la pubertad precoz®?. Esta comorbilidad aparece con frecuencia en diferentes series,
como la holandesa (59%)®> 13-,

Se considera mas un factor exacerbante que desencadenante. El sindrome metabdlico, al igual que en
otros trastornos autoinmunes, parece estar relacionado de forma estadisticamente significativa con la
HS. Los estudios que tratan de demostrar el hiperandrogenismo primario como causa de la enferme-
dad son confusos por el hecho de que la mayoria de esos pacientes son obesos, lo que refuerza aln
mas el papel de la obesidad como factor de exacerbacion®. Ademas, se debe de tener en cuenta que
la obesidad influye en la irritacién mecanica de los pliegues de la piel, la oclusién y la maceracion.

Factores endocrinologicos

En edades infantiles, la pubertad precoz o adrenarquia prematura son dos alteraciones bien descritas
en diferentes series de casos®* ¥y a las que debe de prestarse atencion a fin de realizar una derivacion
a endocrinologia si fuera necesario.

:Qué sintomas caracterizan a esta enfermedad?

Los sintomas de la HS incluyen ndédulos subcutaneos dolorosos que pueden producir abscesos dérmi-
cos profundos después de su ruptura, evolucionando a fistulas (actualmente llamados tlneles) y, even-
tualmente, a cicatrices remanentes®. Las lesiones de HS aparecen principalmente en la region axilar e
inguinal, pero también en las regiones perianal, perineal e (infra) mamaria®2.

Esta enfermedad perjudica de forma severa la calidad de vida del paciente, ya que ademas de ser un
proceso patoldgico de elevada importancia, su repercusion no es Unicamente psicoldgica, sino que
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también lleva asociada una limitacion fisica, de las relaciones interpersonales, de autoestima y de la
percepcion de la imagen personal y publica. A la afectacidn fisica y emocional, hay que sumar el estig-
ma y aislamiento provocado, no solo por la supuracion y el olor que generan las lesiones, sino también
por el hecho de tratarse de una enfermedad desconocida, y por lo tanto invisible para la sociedad®.

El 87,4% de los pacientes que sufren esta enfermedad, afirman que la HS afecta a su vida diaria y mas
de un 31% que le afecta gravemente. Los principales sintomas que sufren son: dolor, supuracién, afec-
tacién de la movilidad y mal olor@.

En comparacién con la forma adulta, la forma infantil muestra mismo tipo y distribucion de las lesiones
elementales. Recientemente Martorell y colaboradores definen 3 fenotipos clinicos de HS con implica-
cién pronostica. De ellos, la forma mas prevalente en la poblacion adolescente (grupo B) es la variante
folicular (Figura 1), mientras que la variante inflamatoria aparece con mayor tendencia en edades in-
fantiles (grupo A) (Figura 2). La correcta definicion del fenotipo resulta clave para establecer un diag-
noéstico y tratamiento precoz que permita frenar la evolucién y la carga de enfermedad en edad adulta.

.Qué comorbilidades asocian los pacientes con HS
en edad infantil?

Las comorbilidades psiquiatricas representan un importante impacto en la calidad de vida de los ni-
fios?31 incluyendo depresion, trastorno de déficit de atencion e hiperactividad, ansiedad y autismo®®.

Otras comorbilidades de la HS incluyen la psoriasis y el acné vulgar, asi como la presencia de sinus
pilonidal, acantosis nigricans y dermatitis atopica®*®.

Situaciones como desérdenes hormonales, como la adrenarquia prematura, la pubertad precoz, la
hiperplasia adrenal congénita o el ovario poliquistico pueden actuar de desencadenantes de la pro-
gresion®31, A su vez, Choiy colaboradores® afiaden la asociacion del grupo A de HS con desoérdenes
metabdlicos como la diabetes mellitus, la hiperlipemia y la hipertension.

En la misma linea, la HS infantil ha sido asociada a condiciones autoinflamatorias y autoinmunes como
la artritis reumatoide, y otros desdrdenes inflamatorios®3.

En la TablaIse resumen aquellos puntos clave para la realizacion de la historia clinica de estos pacientes.

.Qué complicaciones puede generar una HS no
tratada en edad infantil?

La progresion de la enfermedad es una situacion en la que las lesiones avanzan desde el estado de
nodulo, pasando por la fase de absceso y finalizando en el estado de tlnel y cicatriz en menos de 12
meses, con tendencia a la formaciéon de tejido cicatricial sintomatico que obliga en muchos casos a
proceder a la realizacion de cirugias mutilantes (Figura 3).

Por lo tanto, la prevencién de aquellos factores considerados de riesgo para la progresién de la enfer-
medad resultara clave para cambiar la historia de la enfermedad.

Al igual que los adultos, los niflos con HS sufren las mismas complicaciones, incluyendo anemia, lin-
fedema y formacion de tractos fibrosos que pueden comprometer movilidad y determinados érganos
como la vejiga o el recto®.

cQué opciones terapeéuticas existen para el manejo
de la HS infantil?

El tratamiento de la HS infantil, al igual que la del adulto, se precisa de un tratamiento encaminado a
controlar las lesiones dindmicas, estaticas y las comorbilidades asociadas.

Las lesiones dindmicas son aquellas lesiones inflamatorias capaces de responder al tratamiento médi-
co, y que incluyen los nédulos, los abscesos y las fistulas/tineles en su fase mas incipiente sin compo-
nente cicatricial.

Las lesiones estaticas son aquellas estructuras tunelizadas cicatriciales que producen sintomas en los
pacientes, en los que la cirugia es la opcién eficaz.
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El manejo de las comorbilidades juega un papel fundamental en alcanzar un adecuado control en la
frecuencia de brotes de la enfermedad.

De forma simplicada se resume el manejo en la Figura 4.

Dentro de las terapias biolégicas, Adalimumab es un farmaco anti TNF alfa que ha mostrado recien-
temente su capacidad para reducir la progresion de las formas inflamatorias a fases cicatriciales?.
Se presenta como la Unica opcidn aprobada para el manejo de la enfermedad a partir de los 12 afos,
con una posologia de 80 mg semana 0, y 40 mg desde semana 1 cada 2 semanas. En caso necesario, la
dosis puede aumentarse a una posologia de mantenimiento de adulto, que es de 40 mg cada semana
u 80 mg cada dos semanas.

Conclusiones

La HS infantil y del adolescente es una entidad infradiagnosticada en el campo de la dermatologia
pediatrica, que conlleva mayores tasas de comorbilidades asociadas (acné vulgaris [510%]), acné con-
globata (45,9%), obesidad (33,7%), y trastornos de ansiedad (33,6%) en comparacion a la HS adulta.
Estos pacientes, que requieren del recurso de uso de puertas de urgencias con una mayor frecuencia
comparado con la demanda de la poblacién adulta (35,6% vs 28,2%; P < .001; and 18,1% vs 13,4%;
P < .001; respectivamente)®®, hace que como médicos tengamos que estar mas atentos frente a una
patologia en la que una deteccidon precoz y un manejo adecuado puede cambiar vidas.

Tablas y figuras

Tabla I. Puntos clave en la historia clinica
dermatoldgica del paciente con HS pediatrica®?

HISTORIA CLINICA

1. Edad de inicio y sintomas de pubertad: desarrollo de regién mamaria e inicio menstruacion en nifas,
aumento de tamano de testiculos y pene, asi como voz grave y cabello facial en nifios.

2. Sintomas de virilizacion o sindrome ovario poliquistico en nifias: incremento de vello facial o corporal,
dismenorrea, acné y piel grasa, alopecia androgenética.

3. Historia personal y familiar de comorbilidades metabdlicas: diabetes, hipertension, dislipemia, obesidad,
higado graso, tabaquismo activo y pasivo.

4.  Sintomas de trastorno tiroideo: intolerancia al calor o al frio, pérdida o ganancia brusca de peso.

5. Sintomas de otras enfermedades autoinflamatorias (enfermedad inflamatoria intestinal, espondilitis
anquilosante): diarrea crénica, heces con sangre, moco o pus, dolor articular e inflamacién con dedos en
salchicha, dolor de espalda de perfil inflamatorio.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS A LA HISTORIA CLINICA

Analitica con: Si sintomas de enfermedad Si signos de pubertad precoz

. inflamatoria intestinal: o SOP:
1. Niveles de glucosa
2 HbAlc 1. Calprotectina fecal 1.  Coeficiente FSH/LH
3. Panel lipidos 2. Remision a gastroenterologia Testosterona/DHEA/Prolactina
4. Panel hepatico Si sintomas articulares sospe- 17 OH Progresterona

2
3

chosos de proceso inflamatorio: | 4 Ecografia abdominal
5

1. Laboratorio: HLAB27, Factor
reumatoide, VSG; PCR

2. Pruebas de imagen: RMI pel-
vis menor, Rx manos y pies

Remisién a Endocrinologia/
Ginecologia

3. Remisién a Reumatologia
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La HS infantil y
del adolescente

es una entidad
infradiagnosticada
en el campo de

la dermatologia
pediatrica,

que conlleva
mayores tasas de
comorbilidades
asociadas, acné
conglobata,
obesidad, y
trastornos de
ansiedad en
comparacion a la HS
adulta
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Figura 1. Fenotipo folicular

— 70% »
—  Debut: Pubertad (12-18 afios)
— No comportamiento progresivo

Comedones +++

Noédulos e+ T
Abscesos +

Tuneles (fistulas) +

Prurito +++

Olor +

Dolor +

Figura 2. Fenotipo inflamatorio

— 30%

— Debut: 2 picos. Adultos (>18 afios)
y pediatricos (6 -12 afios)

—  Progresion

—  Lesiones coalescentes

INFLAMATORIO

Comedones +/-

Nodulos +

Abscesos +++

Tuneles (fistulas) +++

Prurito +

Olor +4+

Dolor +++

Figura 3. Progresion de un fenotipo inflamatorio a un
estadio Hurley III

Nifia de 15 afios con Hidradenitis Supurativa Severa (Hurley III).
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Figura 4. Algoritmo de tratamiento de la HS pediatrica
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PREGUNTAS TIPO TEST

1. Respecto a la prevalencia de la Hidradenitis Supurativa, seiiale la CIERTA:
a) Se trata de una enfermedad encuadrada dentro del grupo de “enfermedades raras”.
b) La prevalencia de la enfermedad oscila entre el 0,03% y el 4% segun series.
c) Setrata de un proceso mas frecuente en varones.
d) Setrata de una enfermedad congénita que muestra los sintomas a partir de los 3 afios de vida.
e) Lafase més activa de la enfermedad ocurre tras la menopausia.

2. La hidradenitis tiene especial predileccion por afectar a las siguientes areas, EXCEPTO:

a) Axilas.
b) Ingles.
c) Muslos.
d) Nalgas.

e) Palmas de las manos.

3. Desde el punto de vista etiopatogénico seiale la CIERTA:

a) La hidradenitis es una enfermedad monogénica relacionada con mutaciones en TERT.
b) Mas de un 40% de los pacientes con HS tienen historia familiar de enfermedad.

c¢) Laglandula sebacea juega un papel clave en el desarrollo de la hidradenitis.

d) Elsinus pilonidal marca el inicio de la Hidradenitis Supurativa.

e) Todas las opciones son falsas.

4. Respecto al diagnéstico de hidradenitis supurativa:

a) El cultivo del area afecta de Hidradenitis es necesario para establecer el diagnostico de la
enfermedad.

b) Eldiagnodstico de la enfermedad es clinico, bajo la premisa de paciente que desarrolla 2 o més
brotes de lesiones tipicas en 6 meses afectando a areas ricas en glandulas apocrinas.

c) La biopsia resulta clave para establecer un diagnostico definitivo de la enfermedad.

d) La ausencia de antecedentes familiares de hidradenitis descarta la enfermedad.

e) Laresonancia magnética es necesaria para llegar al diagndstico final de Hidradenitis.

5. Respecto a tratamientos aprobados para el manejo de la Hidradenitis, ;cual de los siguientes
presenta indicacion especifica aprobado para el tratamiento de estos pacientes?

a) Adalimumab.
b) Amoxicilina.
c) Clindamicina.
d) Ustekinumab.
e) Infliximab.

Respuestas en la pagina 110
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