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RESUMEN

Palabras clave:
hidradenitis
supurativa,
adipoquinas,
adiponectina,
resistina, leptina

Introduccién: Las adipoquinas son un conjunto de moléculas producidas
principalmente por el tejido adiposo. La variacién de sus niveles se ha
relacionado con diferentes procesos inflamatorios crénicos, entre los que se
encuentra la hidradenitis supurativa (HS).

Objetivos: Comparar los niveles plasmaticos de la adiponectina, la leptinay la
resistina entre un grupo de pacientes con HS respecto a un grupo control, asi
como determinar su correlacion con la gravedad de la HS.

Metodologia: Se realizd un estudio de casos y controles que incluyé 30 pacientes con HS y 30
controles emparejados por edad y sexo. La HS se clasificd de acuerdo con el estadiaje HS-PGA vy la
escala de Hurley. Los niveles séricos de las adipoquinas se analizaron mediante técnica ELISA.

Resultados: Los pacientes con HS presentaron niveles inferiores de adiponectina (97,83 + 108,83 vs
271,89 + 134,29 pug mL*; p < 0,0001); niveles superiores de leptina (10,37 * 8,56 vs 3,74 + 3,69
ng mL%; p = 0,001) y resistina (158,85 + 85,23 vs 70,97 + 67,99 ng mL%; p < 0,0001) respecto a los
controles. Los niveles de adipoquinas no se correlacionaron de forma significativa con la severidad

de la enfermedad.

Conclusiones: Los pacientes con HS presentan un aumento en los niveles plasmaticos de leptina y
resistina junto a un descenso de la adiponectina respecto a los controles. No se establecié relacion
entre la gravedad de la HS y la variaciéon en los valores de las adipoquinas.



ABSTRACT

Key words:
hidradenitis
suppurativa,
adipokines,
adiponectin,
resistin, leptin

Introduction: Adipokines are factors produced mainly by adipose tissue. The
variation of their levels have been related to different chronic inflammatory
processes, such as hidradenitis suppurativa (HS).

Objectives: To compare the plasma levels of adiponectin, leptin and resistin
among a group of patients with HS to those of a control group, as well as to
determine its correlation with the severity of HS.

Methodology: A case-control study was conducted. 30 patients with HS were

matched by sex and age with 30 controls. The HS was classified according to the HS-PGA staging and
the Hurley scale. The serum levels of the adipokines were analyzed by ELISA technique.

Results: Patients with HS presented lower levels of adiponectin (97,83 + 108,83 vs 271,89 + 134,29
ug mL%; p <0,0001); higher levels of leptin (10,37 + 8,56 vs 3,74 + 3,69 ng mL%; p = 0,001) and resistin
(158,85 + 85,23 vs 70,97 + 67,99 ng mL%; p <0,0001) regarding the controls. The levels of adipokines
did not correlate significantly with the severity of the disease.

Conclusions: Patients with HS have an increase in plasma levels of leptin and resistin along with a
decrease in adiponectin compared to controls. No relationship was established between the severity
of the HS and the variation in the values of the adipokines.



1. INTRODUCCION



1. INTRODUCCION

11

HIDRADENITIS SUPURATIVA

1.1.1 Concepto

La hidradenitis supurativa (HS), acné inversa o histéricamente también conocida como
enfermedad de Verneuil, es una enfermedad cutanea crdénica, inflamatoria y debilitante, que
se desarrolla en forma de brotes recurrentes de intensidad variable. Generalmente debuta
tras la pubertad, presentdndose en forma de lesiones profundas de diversa naturaleza, como
nodulos subcutaneos o abscesos. Estas lesiones se localizan preferentemente en regiones
intertriginosas corporales ricas en glandulas apocrinas, principalmente axilar, inguinal y
anogenital!), Otras zonas como la submamaria, periumbilical, retroauricular o nucal también
pueden verse afectadas®3. Sin tratamiento es una enfermedad crénica y progresiva®® que
asocia un deterioro importante de la calidad de vida, depresién e inactividad(X48),

1.1.2 Epidemiologia

La HS ha sido una patologia infradiagnosticada a lo largo del tiempo y con un
importante retraso diagndstico’:8). No existen estudios de calidad que permitan conocer con
certeza la prevalencia de la HS en Espaia, dado que la mayoria analizan poblacién europea o
norteamericanal®. En estos, las cifras oscilan entre el 0,00033% y el 4,1%1015), Esta
variabilidad parece justificarse por las diferencias en el disefio de los estudios y en las distintas
poblaciones estudiadas!’®. La incidencia estimada varia de 4-10 casos por 100.000
personas/afio*”). Sin embargo, un reciente estudio en los Estados Unidos, con una base de
datos de mas de 48 millones de pacientes, encontré una incidencia de 11,4 por 100.000
habitantes(18),

El debut de la enfermedad suele producirse entre la pubertad y los 40 afios,
frecuentemente en la segunda o tercera década de la vida®2%, La mayor prevalencia de la
enfermedad se encuentra entre los 18 y 44 afios'®). Parece ser que las mujeres pueden
presentar una mejoria tras la menopausia. Por este motivo, son varones los que suelen
manifestar la enfermedad a partir de los 50 afios(??).

En cuanto al sexo se refiere, la HS es mas frecuente en mujeres respecto a varones,
variando esta relacién desde 2,6:1(1%21) 3 3,6:1(1% seglin los diferentes estudios publicados. La
implicacién de los andrégenos en este hecho no ha sido demostrada(222),

La distribucidn racial no estd ampliamente analizada, pero un reciente estudio en
poblacién norteamericana refleja un mayor nimero de casos en la raza negra‘®3).



1.1.3 Etiopatogenia

Actualmente la HS es considerada una enfermedad inflamatoria del foliculo
pilosebaceo. No se conoce con exactitud la etiopatogenia de la enfermedad, pero parece estar
asociada a la existencia de una respuesta inmune anormal en una persona genéticamente
predispuesta. Ademas, existen factores exdgenos que pueden modificar la evolucién de la
enfermedad®@),

Parece ser que el punto de partida es la oclusién del foliculo pilosebdceo provocada
por hiperplasia del epitelio folicular e hiperqueratosis®?>2%), La anoxia secundaria a la
obstruccion del conducto folicular contribuye a una diferenciacién anormal de los
queratinocitos'?”), lo que impide que estas células se separen, y en consecuencia se produce
la expansion del conducto folicular. Por otro lado, el estrés mecénico sobre la piel (presion,
friccion o cizallamiento), especialmente en las zonas intertriginosas, facilita la fuga de
diferentes antigenos capaces de estimular la respuesta inmune. La posterior liberacion de
distintas citoquinas conduce a la activacién de los queratinocitos, los cuales liberan también
sus propios mediadores proinflamatorios\?®). Ya en esta etapa existe perifoliculitis>29). Si tras
llegar a este punto, no tiene lugar la reparacion de la unidad folicular, el conducto pilosebaceo
puede romperse liberando su contenido (pelo, fragmentos de queratina, sebo, bacterias...),
lo que facilitaria la llegada de nuevas células inflamatorias(28).

En resumen, la secuencia de acontecimientos que determina el desarrollo de las
lesiones caracteristicas de la HS se produce como sigue (véase figura 1)) 1) hiperqueratosis
y oclusién folicular; 2) dilatacion del foliculo pilosebdaceo; 3) ruptura y salida del material
folicular a la dermis; 4) reaccidn inflamatoria secundaria; 5) llegada de células inflamatorias y
secrecién de nuevas citoquinas alargando el proceso. Sin embargo, alin no se conoce con
certeza cual es el mecanismo responsable de la inflamacién crénica que acontece en el
foliculo pilosebaceo, y en la posterior formacion de abscesos y trayectos fistulosos!®).

Figura 1. Factores predisponentes de HS. Extraido de Martorell et al®.
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Recientes estudios han demostrado una implicacion importante del sistema inmune
en la patogenia de la HS?439), Este hecho se refuerza por las similitudes entre esta enfermedad
y la enfermedad de Crohn (EC), en la que se cree que interviene una desregulacion del sistema
inmune innato y adaptativo. Ambas entidades comparten caracteristicas histoldgicas, y existe
una asociacién epidemiolégica bien establecida entre ellas®®>32), Ademds, tanto la HS como la
EC responden al tratamiento contra el factor de necrosis tumoral a (TNFa)(2833-39),

Varias investigaciones han demostrado un incremento en la expresién de diferentes
citoquinas proinflamatorias, como el TNFa, el cual presenta un aumento de su concentracién
en el suerot? y en lesiones de pacientes con HS“Y). También se ha evidenciado un aumento
de interleucina (IL) IL-18“Y e 1L-1733) y un déficit de IL.-22 e IL-20 en lesiones propias de la
enfermedad?. El incremento de los niveles en suero de TNFa y de IL-6 se relaciona con una
respuesta inflamatoria sistémica, la cual podria estar implicada en la patogenia de la HS*3). La
IL-22 y la IL-20 son conocidas por estimular la expresion de proteinas antimicrobianas, como
se ha demostrado en modelos de epidermis humana sometidos a condiciones
inflamatorias“244). Curiosamente, en las lesiones de HS con deficiencia de IL-22 se ha
evidenciado un aumento de los niveles de IL-10142), Es bastante probable que ademas del
TNFa, las bacterias y el material contenido en la unidad pilosebacea induzcan la expresion de
IL-10, la cual inhibe la sintesis de IL-22. A su vez, la menor produccién de ésta limita la
expresion de IL-20 por parte del queratinocito. Todo este complejo engranaje parece facilitar
la persistencia bacteriana y la inflamacion crénical*®).

Existen una serie de factores que pueden estar involucrados en el desarrollo y/o
exacerbacion de la enfermedad. La susceptibilidad genética, el estrés mecdénico sobre la piel,
la obesidad, el tabaquismo, diferentes factores hormonales, las bacterias y algunos farmacos
pueden jugar un papel importante®. La obesidad y el tabaquismo se relacionan ademas con
un mayor riesgo cardiovascular por lo que seran analizados mas tarde.

Genética: se estima que aproximadamente el 40% de los pacientes con HS tienen
algun familiar afectado!*®). Pacientes con HS de inicio precoz (antes de los 13 afios) parecen
ser mas propensos a presentar antecedentes familiares de esta enfermedad”). El patrén de
herencia mds habitual es autosémico dominante (AD) y los genes alterados se localizan en el
locus 1p21.1-1g25.3(46:48),

Se han encontrado mutaciones inactivadoras en genes que codifican componentes del
complejo gamma-secretasa, como la presenilina | (PSENI), el potenciador de presenilina
(PSENEN) o la nicastrina (NCSTN) en familias que sufrian formas graves y atipicas. Estas
mutaciones se han relacionado con alteraciones epidérmicas y foliculares en ratones®®>%), La
gamma-secretasa es una estructura proteica intramembranosa que escinde multiples
proteinas transmembrana, entre las que se encuentran los receptores Notch®%52-54), Este
complejo escinde el dominio intracelular de Notch, receptor transmembrana que interviene
en la diferenciacién queratinocitica®?. Diferentes polimorfismos en el gen que codifica para
el TNF también pueden asociarse con una mayor susceptibilidad para el desarrollo de la HS(3),

Estrés mecanico: las fuerzas de presion, friccion o de cizallamiento en piel

intertriginosa probablemente favorecen la aparicion de lesiones por oclusion y rotura folicular
(3,9,28)



Factores hormonales: se sugiere una probable influencia hormonal debido a la
aparicién de algunos casos de HS en sujetos prepuberes, y a la mejoria clinica experimentada
durante el tratamiento con antiandrégenos en algunos pacientes®®>%., Ademds, se han
descrito brotes perimenstruales y mejoras de la enfermedad durante el embarazo en algunas
mujeres(®). Sin embargo, la implicacién de la hiperandrogenemia en la HS no ha sido
totalmente demostrada(*>22),

Bacterias: el papel de las bacterias sigue siendo objeto de debate. Los cultivos de
lesiones integras de HS son generalmente estériles; sin embargo, lesiones crénicas o abiertas
al exterior pueden presentar gran variedad de microorganismos (estafilococos,
estreptococos, gram negativos y anaerobios). Los mas frecuentes son los estafilococos
coagulasa negativos(®%62), La existencia de biofilm en los foliculos pilosos y en los trayectos
fistulosos de pacientes con HS ha sido documentada en diversos estudios®%-63-%%), Parece ser
que el biofilm puede suponer un estimulo inflamatorio para la sintesis de citoquinas a partir
del reconocimiento de patégenos por receptores Toll-like (TLR) de los macréfagos'®), lo que
puede facilitar la persistencia de la inflamacién(®®%7), E| estudio de Ring et al(®® demostré
diferencias significativas en el microbioma de la piel afectada y no afectada de HS entre
pacientes con la enfermedad y controles sanos.

Farmacos: algunos medicamentos como la isotretinoina, el litio o los anticonceptivos
orales pueden precipitar la aparicion de brotes de HS®?). Los tratamientos anti TNFa y otros
farmacos biolégicos empleados en ciertas enfermedades inflamatorias crdnicas pueden
producir HS de forma paraddjica como efecto adverso del tratamiento!7?).

1.1.4 Manifestaciones clinicas

La HS es una enfermedad heterogénea que habitualmente se presenta en forma de
lesiones inflamatorias, profundas y dolorosas que incluyen nédulos, fistulas y abscesos(®
(véase figura 2)®). Los sintomas predominantes son el dolor, el prurito y la secrecién
maloliente!’%),

Figura 2. Manifestaciones clinicas de HS. Extraido de Martorell et al®.




La enfermedad afecta principalmente areas intertriginosas corporales, siendo axilas,
ingles, gluteos, y las regiones perianal, perineal, mamaria y submamaria las localizaciones mas
frecuentemente implicadas. La distribucidon de la enfermedad puede verse influida por el
sexo. En mujeres destaca la afectacién axilar, submamaria e inguinal, mientras que en los
varones las dreas mas afectadas son la glutea, la perianal y localizaciones atipicas como la
retroauricular y la region de la nucat*’7273),

La HS puede cursar en forma de brotes recurrentes o puede evolucionar hacia un
estado inflamatorio crénico con formacidon de trayectos fistulosos, fibrosis dérmica vy
cicatrices. Los brotes de la enfermedad se relacionan con un incremento del dolor y la
supuracion, y en el sexo femenino ocurren justo antes de la menstruacién hasta en un 40%
de los casos. Sin medicacién mejoran en unos 7-10 dias!’%).

Las cicatrices axilares o inguinales queloideas «en puente» o «en cuerda» y los dobles
comedones son patognomadnicas de la enfermedad. La presencia de cicatrices atrdficas, en
panal de abejas o en malla también son muy representativas®.

Las lesiones primarias de la HS son los nddulos inflamatorios. Las fistulas, los
comedones y las cicatrices son el resultado de una evolucién crénica y recurrente de la
enfermedad.

Noédulos inflamatorios: se trata de lesiones dolorosas que en funcién de su tamafno y
localizacién pueden alterar la calidad de vida de estos pacientes!’®). Después de un periodo
de tiempo variable suelen progresar hacia la formacién de abscesos que pueden abrirse a la
superficie de la piel de manera espontanea (o como un resultado de la manipulacion por el
paciente), produciendo la salida del material contenido en la unidad pilosebdcea. El dolor a
menudo mejora tras esto. Otros nédulos remiten sin drenaje, generalmente tras una o varias
semanas(?9),

Fistulas: son manifestaciones tipicas de pacientes con HS de larga evolucién. Se trata
de lesiones que no siempre son palpables y que frecuentemente presentan un drenaje
seropurulento intermitente y maloliente!’®),

Comedones: los comedones abiertos aparecen frecuentemente en HS de larga
evolucidn y suelen presentarse de forma caracteristica como comedones de dos cabezas o
dobles comedones!’”), Estas estructuras a menudo reflejan un dafio terminal en la unidad
folicular con la pérdida asociada de la gldandula sebacea y del cabello(7®),

Cicatrices: pueden dar lugar al desarrollo de bandas fibrdticas. En zonas como la axila
pueden provocar una disminucién de la movilidad del brazo o la obstruccién linfatica, lo que
favorece el linfedema. En caso de afectacidén del drea inguinal puede aparecer también el
linfedema, en este caso localizado en el pubis o en la vulva en las mujeres, y en la regién
escrotal o en el pene en los varones!’?).

La HS se asocia con un gran deterioro en la calidad de vida. El impacto en la calidad de
vida de los pacientes ha sido evaluado mediante el cuestionario Dermatology Life Quality
Index (DLQ), alcanzando puntuaciones superiores a los de otros trastornos dermatologicos'®.
Los pacientes destacan problemas asociados al contacto interpersonal en relacién con la
apariencia y el olor de las lesiones. Esto provoca reacciones emocionales y afectivas que
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favorecen el aislamiento social. Ademas, puede afectar al rendimiento en las tareas habituales
de la vida diaria o incluso derivar en abstencionismo y pérdida de la actividad laboral®. Varios
estudios demuestran un aumento de la incidencia de depresién en pacientes con HS®1-84),

1.1.5 Escalas de gravedad

Actualmente existen diferentes sistemas de clasificacién de la HS. El modelo mas
utilizado en la practica clinica diaria es la estadificacidon de Hurley. Sin embargo, existen otros
sistemas de valoracion utiles como los de Sartorius y Sartorius modificado, el Hidradenitis
Suppurativa Physician Global Assessment (HS-PGA), o el Hidradenitis Suppurativa Clinical
Response (HiSCR), entre otros. Algunas de estas escalas como la HS-PGA o la HiSCR estan
adquiriendo un protagonismo cada vez mayor para valorar la evolucién y respuesta al
tratamiento en estos pacientes®®.

Estadificacion de Hurley: este modelo clasifica a los pacientes en tres niveles de
gravedad (véase figura 3)©. Es una escala de valoracién muy extendida gracias a su sencillez
y rapidez de uso. Sin embargo, tiene sus limitaciones pues no tiene en cuenta el nimero de
zonas afectadas por la enfermedad ni la cantidad de lesiones en cada 4rea. Ademas, tiene en
cuenta manifestaciones residuales como las cicatrices, por lo que no es util para evaluar la
respuesta al tratamiento®.

Figura 3. Estadificacion de Hurley. Modificado de Martorell et al®®.

Estadio Abscesos Tractos fistulosos/cicatrizacion
I Uno o mas No

1] Separados en el espacio y recurrentes Escasa afectacion

1] Multiples Multiples

Puntuacion de Sartorius (Hidradenitis suppurativa score o Sartorius score): se trata
de un nuevo modelo de estadificacion mas detallado, que otorga una puntuacién segun las
regiones afectadas de HS, el niUmero vy el tipo de lesiones presentes en cada zona (absceso,
fistula drenante, fistula no drenante, nddulo inflamatorio, nddulo no inflamatorio, cicatriz
hipertrofica), la distancia existente entre 2 lesiones relevantes y la presencia de piel sana
entre dos lesiones. De la suma de todos estos se obtiene la puntuacién global(€>80),

Puntuacion de Sartorius score modificado: varios afios después, la puntuacién de
Sartorius original fue modificada por el propio Sartorius (Sartorius score modificado)(¢38586),
Este sistema pretende alcanzar una mayor utilidad en la valoracién de la respuesta al
tratamiento. Esta escala considera los mismos factores que la original, pero se dirige a la
valoracion de lesiones inflamatorias (nddulos y fistulas) en 3 localizaciones (axilas, ingles y
gluteos). La valoracién es por areas, y se obtiene una puntuacidn para cada regiéon y una
general. Ademads, se sugiere valorar el dolor mediante una escala visual analégica (EVA) y a
través de la cuantificacion del nimero de forinculos que ha sufrido el paciente en el ultimo
mes(®7) (véase figura 4)©),



Como inconvenientes, no valora individualmente la regién submamaria®® y su uso est4

limitado en casos graves donde las lesiones acaban confluyendo(®®),

Figura 4. Sartorius score modificado. Extraido de Martorell et al”.

Puntos Puntos El dermatélogo anota
: Las regiones afectadas: axilar, inguinal, glitea
Axm «h‘:h tul ::';&flwf:;ﬁ (deracha/izquierda), u otras areas; 3 puntos por area
y oy ot X A ,‘ i El nimero y tipo de lesiones, con su puntuacion
Distancia maxima Distancia maxima correspondiente (nddulo 1 punto, fistula 6 puntos) en
Hurtey Il si/no Hurley Il si/no cats vora
Ingle derecha Ingle izquierda La distancia mayor entre 2 lesiones relevantes (o tamano si
Nodulos y fistulas Nodulos y fistulas la lesion es Unica) en cada zona: <5cm, 1 punto;
Distancia maxima Distancia maxima 5-10cm, 3 puntos; > 10cm, 9 puntos
Hurley Il si/no Hurley Il si/no Si las lesiones estan separadas por plel normal: si, 0; no
(= Hurley 1), 9 puntos
Region glatea derecha Regidn glitea izquierda | se anotan y se suman las puntuaciones de cada 4rea para
Nodulos y fistulas Nodulos y fistulas resultar en la puntuacion total del paciente
Distancia maxima Distancia maxima El dolor 0 molestia de la lesién mas sintomatica en el
Hurley Il si/no Hurley Il si/no momento de la consulta se valora mediante una (VAS),
Otras localizaciones SR ON%
Nodulos y fistulas
Distancia maxima
Hurley 1l si/no Suma total
Parametros Puntos/
parametro
1. Nimero de zonas afectadas 3
Tres puntos por zona
2. Numero y gravedad de las lesiones
Nodulos 1
Fistulas 6
3. Distancia mayor entre 2 lesiones relevantes (o tamafo si
la lesion es unica)
1
<5cm
3
5-10cm
9
>10cm
4. ;Estan todas las lesiones claramente separadas por piel
normal?
Si 0
No (Hurley Il 9
Reportado por el paciente (no incluido en el score):
Numero de forunculos durante el Oltimo mes
Dolor de [a lesion mas sintomatica __
Escala visual analogica (VAS [0-10])

Hidradenitis Suppurativa Physician Global Assessment (HS-PGA): es una de las
herramientas mdas empleadas en ensayos clinicos para valorar la respuesta al tratamiento
médico. Clasifica a los pacientes en seis categorias segun su gravedad, considerando el
numero total de abscesos, fistulas, nddulos inflamatorios y no inflamatorios presentes
(sumando todas las zonas afectadas por la enfermedad)®). Facilita el seguimiento, pero
presenta el inconveniente de valorar de forma conjunta todas las areas afectadas (véase
figura 5)©).
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Figura 5. HS-PGA. Extraido de Martorell et al®.

Categoria Descripcion
Sin lesiones 0 ABS, 0 DF, 0 IN, O NIN
Minimo 0 ABS, O DF, O IN, =1 NIN
Leve 0 ABS, O DF, <5 IN

1 (ABS 0 DF), 0 IN
Moderado 0 ABS, O DF, =5 IN

1 (ABS 0 DF), = 1IN

2-5 (ABS o DF), <10 IN
Severo 2-5 (ABS 0 DF), = 10 IN
Muy severo >5 (ABS o DF)

ABS: abscesos; DF: fistula drenante; IN: nodulos inflamatorios;
NIN: nodulos no inflamatorios.

Hidradenitis Suppurativa Clinical Response (HiSCR): se trata de un nuevo estimador
de la respuesta al tratamiento médico, persigue cuantificar la gravedad de la HS y establecer
un objetivo clinico®?).

El HiSCR se define como una disminucidn = 50% del nimero de lesiones inflamatorias
(suma de abscesos y nddulos inflamatorios), sin aumento del nimero de abscesos o fistulas
drenantes respecto a la situacion basal del paciente(®?).

Esta escala es de gran utilidad pues solo tiene en cuenta las lesiones inflamatorias

(dindmicas), excluyendo lesiones residuales como las cicatrices (véase figura 6)).

Figura 6. Hidradenitis Suppurativa Clinical Response (HiSCR)
Extraido de Martorell et al®.

= 50% de reduccion desde basal del nUmero total de
abscesos y nodulos inflamatorios (AN)

No aumento del numero de abscesos

No aumento del numero de fistulas drenantes

1.1.& Tratamiento general

El abordaje terapéutico de la HS resulta complejo y requiere de una atencién
multidisciplinar e individualizada. Existen numerosas alternativas terapéuticas, las cuales
pueden emplearse en monoterapia o combinadas®?. Dado que la enfermedad se asocia a un
importante componente inflamatorio sistémico, el tratamiento se fundamenta en el manejo
adecuado de la inflamacidn, que en ocasiones puede acompafiarse de cirugia (véase figura
7)62), A excepcidn del adalimumab, la gran mayoria de las opciones terapéuticas no presentan
indicacion especifica para esta entidad®?).

Medidas generales: el control de los posibles factores desencadenantes y
exacerbantes de la HS resulta fundamental para lograr un manejo integral de la enfermedad.
De este modo, es muy aconsejable el cese del habito tabaquico, la disminucién del peso, el
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control de los factores de riesgo cardiovascular, evitar el empleo de sustancias irritantes en el
area afectada y aconsejar la depilacién ldser en lugar del rasurado™. También debe
recomendarse el empleo de ropa amplia® y se debe facilitar el apoyo psicoldgico a estos
pacientes®?),

Tratamiento sintomatico: el dolor es el sintoma mds limitante. Inicialmente se recurre
al empleo de antiinflamatorios no esteroideos o paracetamol via oral. En ciertos pacientes la
aplicacién de hielo local, el empleo tépico de lidocaina al 5% o de diclofenaco en gel al 1%
pueden resultar de utilidad. Otras personas refieren mejoria inmediata tras drenar los
abscesos!®3). Algunos pacientes manifiestan como sintoma principal el prurito, en estos el
empleo de corticoides tépicos o de antihistaminicos orales clasicos parece resultar eficaz(®4.

Tratamiento local: la clindamicina topica al 0,1% cada 12h destaca como opcién
terapéutica local no invasiva para pacientes con Hurley | o Hurley Il leve. Por otro lado, el
resorcinol tépico al 15% en pacientes con Hurley | o Il reduce el dolor y la duracién de las
lesiones inflamatorias!>17:%), En cuanto al tratamiento local invasivo, el empleo de corticoides
intralesionales como el acetdnido de triamcinolona, puede lograr la resolucidon del nédulo
inflamatorio en 48-72h en lesiones agudas y localizadas.

Tratamientos sistémicos de primera linea: el empleo combinado de clindamicina y
rifampicina (300mg de cada farmaco cada 12h via oral durante 10 semanas) es ampliamente
utilizado con independencia del estadio de Hurley!!). Otros antibidticos utiles son la doxiciclina
o la minociclinay las combinaciones de rifampicina con moxifloxacino y/o metronidazol(117:95),
La acitretina oral y la dapsona son otras opciones validas para el control de la HS®2),

Tratamientos biolégicos de primera linea: adalimumab e infliximab son los farmacos
biolégicos mas eficaces gracias a su efecto anti TNFa/®®). Adalimumab es considerado el
tratamiento mas especifico de la HS(8%°697) y es |a opcidn terapéutica prioritaria en HS Hurley
Il refractaria o moderada-severa y Hurley 11142, Se propone la siguiente pauta: semana 0, 160
mg; semana 2, 80 mg; a partir de la semana 4, 40 mg semanales(®28-19) para el infliximab se
emplean pautas intensificadas a dosis de 5mg/kg mensuales!101),

Tratamiento quirlrgico: aunque no existen ensayos clinicos que evalien su
efectividad®), la cirugia estd indicada en caso de nédulos aislados, fistulas localizadas y en
casos graves extensos que respondan mal al tratamiento médico>102), |as técnicas
quirdrgicas son: a) incisién y drenaje; b) deroofing y marsupializacidn; c) extirpacién localizada
o extensa. La modalidad quirdrgica empleada y los margenes a resecar seran determinados
en funcién de la regidn corporal alterada y el grado de afectaciéon®?.
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Figura 7. Algoritmo terapéutico de HS. Extraido de Martorell et al®?.

Leve ' Moderado
* 1 0 mas abscesos * Abscesos en mas de * Muitiples abscesos
: 1 area, recurrentes
* No fistulas/cicatrices « Mditiples fistulas
* Escasas fistulas/
' cicatrices
!
|
Atencion Remision
primaria / a dermatologla

Tratamiento
combinado personalizado

Si

Intralesional Sistémico

« Acetonido » Antibioterapia
triamcinolona combinada
No a concentracion Remision
variable * Sulfona acirugla

» Antiandrégenos

» Marsuplalzacion

« Retinoide oral
o Exéresis

» Inmunosupresores quindrgica local

S « Terapia biolégica

**En enfermedad

O =y

1.1.7 Hidradenitis supurativa y riesgo cardiovascular

Diferentes estudios sugieren que los pacientes con HS asocian factores de riesgo
cardiovascular en mayor grado que los controles sanos!1%3). Existen varios factores asociados:

Obesidad: el exceso de peso es mas frecuente en pacientes con HS que en la poblacién
general’%), La obesidad puede contribuir a la formacion de pliegues cutaneos, a la irritacién
mecanica y a favorecer un aumento de la humedad, exacerbando o manteniendo la evolucién
de la enfermedad!t®).

Por otro lado, los cambios hormonales asociados a la obesidad pueden provocar un
incremento de los niveles de andrdogenos lo que puede favorecer el taponamiento
folicular(104),

Recientes estudios confirman que la reduccidn del peso puede disminuir la prevalencia
y la gravedad de la HS(®3193) E| prondstico a largo plazo también parece estar influido por la
obesidad, existiendo casos de remisidn espontdnea en pacientes que disminuyen su peso!),
También se ha demostrado que la obesidad influye en el efecto de los tratamientos.
Curiosamente, existen tasas de recurrencia mayores tras cirugia ldser en personas con un
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indice de masa corporal (IMC) mas elevado©”). También el peso de los pacientes puede influir
en los tratamientos anti TNF(17),

Varios estudios han encontrado una correlacidn positiva entre el aumento del IMC y
la severidad de la enfermedad(?1.63.71,84108,109) Seg(in el metaanilisis llevado a cabo por Tzellos
et al''%), en la que se analizan ocho estudios con 6006 pacientes afectados de HS y 24783
controles, se demuestra una asociacién estadisticamente significativa entre HS y obesidad,
OR 3,45 (IC95% 2,20-5,38; p < 0.001), considerando como obesidad un IMC > 30 kg m™2 (véase
figura 8)(103),

Figura 8. Asociacion HS-obesidad. Extraido de Tzellos et al*%?,

(a) HS Controls Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Gold 2014 204 233 146 220 12:6% 357 (221,576) o
Harrison 1988 34 109 32 464 121%  612(3:56,10:52) —_
Miller 2014 (a) 107 326 2799 14851 142% 210 [1-66, 2:66) o
Miller 2014 (b) 16 32 2799 14851 10:9% 4-31[2:15,862) —
Revuz 2008 (a) 1 67 26 200 10:3% 1-31 [0-61, 2:83) =
Revuz 2008 (b) 63 302 75 906 134% 2:92(2-03,4-21) ¥
Shalom 2015 711 3207 903 6412 146% 174 [1-56,1-94) -
Shlyankevich 2014 201 1730 13 1730 11-9% 17-36[9:87, 30:55) ==
Total (95% Cl) 6006 39634 100-0% 3-45[2-20, 5-38] L3
Total events 1347 6793
Heterogeneity: Tau®*= 0-35, Chi*= 93-62, df= 7 (P < 0-00001); F= 93% I t t 1
Testfor overall effect Z= 5-43 (P < 0.00001) 001 0‘: _mmls‘ ” 10 100

Tres estudios con un total de 438 pacientes con HS y 14951 controles analizaron la
asociacion de HS y obesidad central (circunferencia abdominal > 102 cm en mujeres, > 88 cm
en varones) demostrandose una asociacidn estadisticamente significativa OR 2,97 (IC 95%
1,41-6,25; p = 0,004)(véase figura 9)193),

Figura 9. Asociacion HS-obesidad central. Extraido de Tzellos et al°?),

(b) HS Controls Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Miller 2014 (3) 168 326 5524 14851 393%  180[1-44,224] ]
Miller 2014 (b) 20 32 5524 14851 296%  281[1-37,576] ——
Sabat 2012 52 80 24 100 311%  588(307,11:26) A
Total (95% CI) 438 20802 1000%  2:97 [1-41,6:25) R
Total events 240 11072
Heterogeneity: Tau®= 0-35, Chi*= 1225, df= 2 (P = 0.002), F= 84% = t f %
Testfor overall effect Z= 2:86 (P = 0.004) o ‘mr‘ls1 s 0 100

Tabaquismo: existe una clara asociacion entre el tabaco y la HS. La mayoria de los
afectados son fumadores!1>63:81,109,110) Jn estudio americano que incluyé alrededor de cuatro
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millones de fumadores de tabaco y aproximadamente ocho millones de no fumadores
encontré una incidencia de HS superior (0,2% vs 0,1%)(11),

Segun el metaanalisis llevado a cabo por Tzellos et al en la que se analizan seis estudios
con 3997 pacientes con HSy 22432 controles, se demuestra una significacion estadistica entre
HS y tabaquismo activo, OR 4,34 (IC 95% 2,48-7,60; p < 0,001)(véase figura 10)1103),

Figura 10. Asociacién HS-tabaquismo activo. Extraido de Tzellos et al%),

(c) HS Controls Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Konig 1999 56 63 29 63 12:7% 9-38 [3-70, 23:75) —
Miller 2014 (a) 133 326 2683 14851 188% 313 (250, 3-91) -
Miller 2014 (b) 17 32 2683 14851 149% 514 (256, 10-30) ——
Revuz 2008 (a) 27 67 38 200 159% 2-88 [1-58, 5-26) -
Revuz 2008 (b) 228 302 222 906 184% 349 (7:01,12-85) =
Shalom 2015 1520 3207 1923 6412 193% 210 (1-93, 2-30) .
Total (95% CI) 3997 37283 100:0% 4-34 [2-48, 7-60] >
Total events 1981 7578
Heterogeneity: Tau®= 0-42; Chi*= 10548, df= 5 (P < 0-00001); I*= 95% I t t i
Test for overall effect: Z= 513 (P < 0-00001) 001 0(’ - '151 i 10 100
) 0 o

La asociaciéon del tabaco con la gravedad de la HS, y el efecto del cese de este habito
en el prondstico y la eficacia del tratamiento es menos visible que para la obesidad. No
obstante, se debe insistir en el abandono de su consumo en todos los pacientes debido a su
posible papel patogénico en esta enfermedad y a su clara implicaciéon en muchos otros
procesos que podrian empeorar el prondstico de la HS(193),

Del mismo modo, seis estudios con un total de 2472 pacientes con HS y 17732
controles evidenciaron una asociacién estadisticamente significativa entre HS e historia de
tabaquismo, OR 6,34 (IC 95% 2,41-16,68; p < 0,001)(véase figura 11)(103),

Figura 11. Asociacién HS-historia de tabaquismo. Extraido de Tzellos et al*%,

(d) HS Controls Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Miller 2014 (a) 247 326 8316 14851 185% 2-46 [1-90,317) -2
Miller 2014 (b) 30 32 8316 14851 13:3% 11-79(2-82,49-34) S
Revuz 2008 (a) 46 67 95 200 175% 2-42[1-35, 4-35) -
Revuz 2008 (b) 256 302 416 906 183% 656 [4-67,9-21) -
Schmitt 2012 9 15 14 45 145% 3-32(0-99,11-14) [
Shiyankevich 2014 511 1730 16 1730 17-8% 44.91 (2716, 74-26) el
Total (95% CI) 2472 32583 100:0%  6-34 [2-41, 16:68] 5>
Total events 1099 17173
Heterogeneity: Tau*=1-30; Chi*= 112:62, df= 5 (P < 0-00001); I*= 96% I t t i
Test for overall effect: Z= 3-74 (P = 0-0002) 001 01 1 10 100

Controls HS
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Algunos estudios han demostrado una mayor severidad de la enfermedad en
fumadores respecto a no fumadores®381), Los efectos estimulantes de la nicotina y otros
componentes del tabaco parece ser que contribuyen a la oclusion folicular, favorecen la
quimiotaxis de neutrdfilos y la sintesis de TNFa por los queratinocitos®3112), La nicotina
también estimula la sobreproduccién de IL-10113) y se asocia con la alteracidn de la via de
sefializacion de la gamma-secretasa y Notch(*'4), relacionandose todos ellos con el desarrollo
de la enfermedad.

Hipertension: los resultados del metaanélisis llevado a cabo por Tzellos et al*%®) no
demostraron una asociacion estadisticamente significativa entre HS e hipertension. Sin
embargo, algunos de los estudios incluidos en esa revision, como los elaborados por
Shlyankevich et al'*% y Shalom et al'°® si que encontraron una asociacion significativa entre
ambos factores (véase figura 12)(103),

Figura 12. Asociacién HS-hipertension. Extraido de Tzellos et al(%/,

(a) HS Controls Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Gold 2014 110 243 112 222 145% 081 [0-56,117) —~r
Miller 2014 (a) 157 326 9007 14851 148% 0-60 (048, 0-75) o
Miller 2014 (b) 18 32 9007 14851 136% 0-83[0-41,1-69) o
Revuz 2008 (a) 14 67 34 200 136% 1-29 [0-64, 2-58) ==
Sabat 2012 38 80 36 100 13:9% 1-61 [0-88, 2:93) T
Shalom 2015 455 3207 920 6412 149% 113 [1-00,1-28) o
Shlyankevich 2014 584 1730 52 1730 147% 1687([12:58,22:62) -
Total (95% CI) 5685 38366 100-0% 1-50 [0-63, 3-58] ’
Total events 1386 19068
Heterogeneity. Tau®=1-32; Chi*= 35399, df= 6 (P =< 0-00001); I*= 98% ' t t i
Testfor overall effect: Z= 091 (P = 0-36) 001 01 p Is1 - 10 100
Contro S

Dislipemia: seglin el metaanalisis llevado a cabo por Tzellos et al'%) en el que se
analizan cuatro estudios con un total de 641 pacientes con HS y 15148 controles, se
demuestra significacion estadistica entre HS e hipertrigliceridemia, OR 1,67 (IC95% 1,14-2,47;
p = 0,009). También se analizaron cuatro estudios con un total de 639 pacientes con HS y
15151 controles para valorar la asociacién con la disminucién de los niveles de las
lipoproteinas de alta densidad (HDL). Se evidencié una OR 2,48 (IC 95% 1,49-4,16;
p < 0,001)(véase figura 13)193),
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Figura 13. Asociacién HS-dislipemia. Extraido de Tzellos et al*®?,

(b) HS Controls Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Gold 2014 98 203 56 197 27.7% 2:35 [1-55, 3-56) L"‘
Miller 2014 (a) 159 326 6428 14851 359% 1-25[100, 1-55)
Miller 2014 (b) 16 32 6428 14851 176% 1-31 (065, 262) I
Sabat 2012 3 80 22 100 188% 224 (117, 4-31) ==
Total (95% CI) 641 29999 100:0% 1-67 [1-14, 2:47] <
Total events 304 12934
Heterogeneity Tau®= 010, Chi*= 878, df= 3 (P = 0-03); F= 66% . t i {
Test for overall effect: Z= 2.61 (P = 0-009) 001 01 1 10 100
Controls HS
(c) HS Controls 0Odds Ratio 0dds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Gold 2014 108 201 97 200 276% 1-23[0-83,1-83) -
Miller 2014 (a) 108 326 2687 14851 308% 224 (177,284 -
Miller 2014 (b) 15 32 2687 14851 205% 3.99 [1.99, 8-01) -
Sabat 2012 40 80 18 100 211% 4-56 [2-33, 8.93) —-—
Total (95% CI) 639 30002 100-0%  2-48[1-49, 4-16] @
Total events 271 5489
Heterogeneity: Tau®= 0.21; Chi*= 15.68, df= 3 (P = 0.001); F=81% . + + {
Testfor overall effect Z= 3.47 (P = 0.0005) 001 04 o 1 " 10 100
Controls HS

Diabetes mellitus (DM): segun Tzellos et al1%) quienes analizaron siete estudios con
un total de 5685 pacientes con HS y 23515 controles, la presencia de DM se asocia de manera
significativa con la HS, OR 2,85 (IC 95% 1,34-6,08; p = 0,007)(véase figura 14)(103),

Figura 14. Asociacion HS-diabetes mellitus. Extraido de Tzellos et al**,

(a) HS Controls Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

Gold 2014 94 243 54 222 158% 196 (131, 2.93) o

Miller 2014 (a) 23 326 728 14851 157% 1-47 (0-96, 2-26) =

Miller 2014 (b) 4 32 728 14851 125% 2:77(0-97,7-92) T

Revuz 2008 (a) 3 67 6 200 10:5% 1-52(0:37,6:24) ——

Sabat 2012 21 80 8 100 135% 4-09(1-70,9:84) —

Shalom 2015 358 3207 471 6412 164% 1-681-37,1:83) -

Shlyankevich 2014 353 1730 26 1730 157% 16:80[11:21,2518) .-

Total (95% CI) 5685 38366 100-0% 2-85[1-34, 6.08) e 3

Total events 856 2021

Heterogeneity: Tau*= 0:90; Chi*=121-21, df= 6 (P < 0-00001); F= 95% I t t 1

Test for overall effect Z=2.71 (P = 0-007) 001 01 1 10 100
Controls HS

El aumento en suero de insulina y del factor de crecimiento insulinico (IGF)
contribuyen a la hipersensibilizacién de los receptores de andrdgenos foliculares en los
pacientes con HS, lo que parece influir en la evolucién de la enfermedad(*®). Esta circunstancia
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se fortalece por el hecho de que el tratamiento con metformina puede mejorar la HS(116:117),
La metformina disminuye la produccidon de glucosa hepatica y mejora la sensibilidad a la
insulina mediante el aumento de la captacion de glucosa periférica. Aunque la metformina en
la HS actua por un mecanismo aun desconocido, se ha sugerido que los efectos beneficiosos
de este farmaco podrian deberse a la reduccion de la insulinorresistencia (IR) que esta
presente en algunos pacientes con la enfermedad(!16),

A la vista de todos estos resultados queda de manifiesto la necesidad de realizar un
screening en pacientes con HS para la busqueda de factores de riesgos cardiovascular193),

1.1.2 Hidradenitis supurativa, sindrome metabdlico e insulinorresistencia

Sindrome metabdlico (SM): la inflamacién crénica que subyace bajo ciertas
enfermedades se asocia con la aparicién de distintas alteraciones metabdlicas como Ia
obesidad central, la hipertensidn, el incremento de la glucemia en ayunas, la elevacion de los
triglicéridos (TG), y la disminucién de las HDL{118119) Bajo esta combinacidn de pardmetros se
encuentra el SM, una entidad multifactorial que predispone a los individuos al desarrollo de
DM tipo 2 y enfermedades cardiovasculares120-122) |0 que contribuye a reducir la esperanza
de vida de los pacientes que lo padecen!!5:16,115,121,123-127)

Diferentes estudios han demostrado la presencia de parametros inflamatorios y de
estrés oxidativo en varias enfermedades cutdneas, lo que también puede apreciarse en el
SM(128129) por ello, se sugiere que cualquier alteracidn en la regulacidn fisiolégica de la piel
puede predisponer al SM y viceversa!139, Estudios recientes confirman que los pacientes con
HS pueden presentar uno o mas criterios de SM incluso a edades tempranas por lo que
actualmente se recomienda realizar un screening en las personas afectadas(11>131,132),

Segun diferentes estudios la prevalencia de SM en la poblacion general se encuentra
entre un 15-34%133-135),

EI SM fue descrito por primera vez en 1988 por GM Reaven(13¢); desde entonces se han
propuesto varios criterios diagndsticos por diferentes organizaciones cientificas. Actualmente
no existe una definicién universalmente aceptada®®”). La definicién mdas ampliamente
utilizada por su sencillez es la del National Cholesterol Education Program Adult Treatment
Panel Il (NCEP-ATP 111)*38) que define el SM a partir de la presencia de tres o mas de los
siguientes factores:

+ Circunferencia de cintura > 102 cm en hombres o > 88 cm en mujeres

+ Presidn arterial > 130/85 mmHg (o en tratamiento antihipertensivo)

+ Triglicéridos séricos > 150 mg/dL (o en tratamiento hipolipemiante especifico)
+ HDL Colesterol < 40 mg/dL en hombres y < 50 mg/dL en mujeres

+ Glucemia en ayunas = 100 mg/dL (o en tratamiento con antidiabéticos)
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El SM se caracteriza por la presencia de tejido adiposo de predominio central, lo que
determina un incremento y acimulo de grasa a nivel visceral. Estos adipocitos son muy activos
en la sintesis de unas sustancias quimicas llamadas adipoquinas, que generan
insulinorresistencia, hiperinsulinemia, alteraciéon en la fibrindlisis, disfuncién endotelial, y
provocan la apariciéon de un estado proinflamatorio y protrombdético’3%140), En estos
pacientes se han descrito incrementos en los niveles de IL-6, leptina, resistina y del inhibidor
del activador del plasmindgeno 1 (PAI-1), junto a un descenso de la adiponectina‘4?),

Inicialmente el tejido adiposo de las personas obesas se hace resistente a la insulina
debido a la accién de alguna de estas adipoquinas. Posteriormente otros tejidos dejan de
responder a esta hormona y se elevan las cifras de glucosa e insulina a nivel general. Tanto el
incremento de los niveles de las adipoquinas como el aumento de la glucosa y la insulina
asociados a la obesidad conducen al desarrollo de diferentes procesos perjudiciales para la
salud, como el aumento del estrés oxidativo, la disfuncién endotelial, el incremento de la
presidn arterial y alteraciones del metabolismo lipoproteico(142),

Parece ser que la resistencia a la insulina es la responsable de la aparicién del SM143),
Como se ha visto anteriormente, el aumento del tejido adiposo desempefia un papel
importante en la aparicion de la insulinorresistencia. Por otra parte, la obesidad visceral
reduce la captaciéon de glucosa mediada por la insulina e incrementa los niveles de acidos
grasos libres (AGL). Consecuentemente aparece la hiperglucemia y aumentan las necesidades
de insulina. Los AGL pueden generar efectos toéxicos sobre las células beta pancredticas.
Ademas, estimulan la gluconeogénesis hepdtica y la produccién de triglicéridos (TG) y de
lipoproteinas de baja densidad (LDL) por parte de este drgano. Finalmente, la propia insulina
estimula la lipdlisis lo que favorece el aumento de AGL perpetuando el ciclo!*43),

Insulinorresistencia (IR): se trata del mejor predictor de DM tipo 2 y es participe del
riesgo cardiovascular que presenta el paciente con SM(®*4. Los cambios metabdlicos
derivados de la resistencia a la insulina parecen relacionarse con el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares y con la aparicion de un fendmeno de aterosclerosis
acelerada. El responsable de esto, es la presencia de unos niveles aumentados de insulina, de
glucemia y la participacion de otros mecanismos propios de la dislipemia, la hipertension y de
la inflamacién sistémica(14>146),

El tejido adiposo en las personas obesas no responde a la insulina, lo que produce un
incremento de los niveles de acidos grasos libres (AGL) en el plasma. Estos actian sobre los
érganos diana insulinicos bloqueando la sefializacién del receptor de insulina™” en un
proceso conocido como lipotoxicidad, que perpetia el estado de insulinorresistencia(48149),

Por otro lado, la obesidad impide que la insulina desarrolle sus efectos
vasodilatadores, antitrombéticos, antiinflamatorios, antioxidantes y natriuréticos!#”). Esta
circunstancia explica ciertas alteraciones presentes en el SM. Las células beta del pancreas
inicialmente intentan sintetizar mas insulina para lograr unas cifras de glucemia dptimas, pero
progresivamente la situaciéon empeora y el pancreas claudica, momento en el que se
sobreviene la hiperglucemial’®3). A nivel sistémico la insulinorresistencia determina un
incremento de las especies reactivas de oxigeno y disminuye la actividad de la éxido nitrico
sintetasa endotelial (eNOS). Consecuentemente se produce un incremento de endotelina y
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angiotensina, potentes moléculas vasoconstrictoras e inflamatorias®®®. Este complejo
engranaje favorece el desarrollo de un ambiente inflamatorio crénico!*?,

Algunas enfermedades inflamatorias crénicas como la HS se asocian con el
SM#5126,152) Seg(in el metaandlisis llevado a cabo por Tzellos et al’%) en el que se analizan
cinco estudios con un total de 3888 pacientes con HS y 21585 controles, el SM demostré una
asociacion significativa entre HS y SM, OR 2,22 (IC 95% 1,62-3,06; p < 0,001)
(véase figura 15)193),

Figura 15. Asociacion HS-sindrome metabdlico. Extraido de Tzellos et al°?),

(b) HS Controls Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Gold 2014 123 243 67 222 212% 2:37 162, 3-47) ~.-
Miller 2014 (a) 105 326 3192 14851 261% 1:74 [1-37, 2:20] *
Miller 2014 (b) 17 32 3192 14851 12:4% 414 (2-07,830) -
Sabat 2012 32 80 13 100 116% 4-46 (214, 9-30) =
Shalom 2015 334 3207 453 6412 286% 1-53[1:32,1.77) L
Total (95% CI) 3888 36436 100-0% 2:22 (162, 3-06] &
Total events 611 6917
Heterogeneity: Tau*= 0:09; Chi*=17-72,df=4 (P=0001); F=77% I t t i
Test for overall effect Z= 4-92 (P < 0-00001) oot o1 " 1 - 1o 100
Contrals HS

Segun el estudio de Vilanova et al*®) los pacientes con HS presentan un riesgo elevado
de insulinorresistencia y asocian una mayor prevalencia de SM respecto al grupo control. Este
estudio sugiere que la HS per se, podria comportarse como un factor predisponente a la
insulinorresistencia. La carga inflamatoria de la HS podria alterar el metabolismo de la glucosa
e inducir insulinorresistencia, lo que podria contribuir a la disfuncion endotelial, la
aterosclerosis y finalmente al desarrollo de diferentes eventos clinicos, tales como infarto de
miocardio o accidentes cerebrovasculares. En este mismo estudio los pacientes afectados de
HS presentan un mayor indice de obesidad, mayores cifras de presion arterial y tienen niveles
de HDL-c inferiores en comparacién con los controles.

Parece ser que la inflamacién crénica generada por la continua secrecién de citoquinas
proinflamatorias, como el TNFa y la IL-6, puede justificar la asociacion entre HS e
insulinorresistencial®®>3), Existen evidencias de que el TNFa desempefia un papel
fundamental en la tolerancia a la glucosa y en la sensibilidad a la insulina®*1%%), E| TNFa es
capaz de alterar la sefializacion de la insulina a través de la inhibicién de la actividad tirosina
quinasa del receptor insulinico en adipocitos y células musculares. Ademas, inhibe la
secrecion de adiponectina por parte de los adipocitos!>>1%), Segiin Malara et al®>” los
pacientes con HS presentan un descenso significativo de los niveles de adiponectina sérica.
Por otro lado, la IL-6 ha demostrado inducir insulinorresistencia en los hepatocitos1>8),
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1.2 ADIPOQUINAS

1.2.1 Concepto

Las adipoquinas son un conjunto de moléculas producidas fundamentalmente por el
tejido adiposo!?®>160) Actualmente el tejido adiposo es considerado un érgano endocrino
responsable de la sintesis de multitud de mediadores, tales como adipoquinas, quimiocinas y
citocinas(t6),

Este tejido es capaz de sintetizar numerosos péptidos bioactivos involucrados en
multitud de procesos metabdlicos, como la regulacion funcional de la célula beta pancreatica,
la sensibilidad a la insulina o el metabolismo lipidico!*®?). Las adipoquinas son proteinas
sintetizadas por el tejido adiposo blanco (TAB). Este tejido se localiza preferentemente
alrededor de los drganos internos, conformando la grasa visceral, pero también en el tejido
subcutdneo!®3-165) |35 adipoquinas engloban una gran variedad de moléculas
proinflamatorias, muchas de ellas parecen incrementar sus niveles en la obesidad
contribuyendo a un estado inflamatorio de bajo grado en estas personas(1®). En presencia de
obesidad, el tejido adiposo segrega mayores cantidades de adipoquinas lo que favorece la
insulinorresistencia(t®?),

Por otro lado, macréfagos M1 y células T son capaces de infiltrar el tejido adiposo
hipertrofiado(163-165168) v sintetizar citoquinas inflamatorias. También, monocitos y
macrofagos situados fuera del tejido adiposo, asi como otros tipos de células como
hepatocitos, células epiteliales y células endoteliales han demostrado produccién de algunas
adipoquinas!69),

Existen adipoquinas con efectos negativos sobre la salud como la resistina, la
quimerina, la fetuina A y otras citoquinas proinflamatorias clasicas como el TNF-a, la IL-1B o
la IL-6. Estas moléculas impulsan la resistencia a la insulina y provocan alteraciones del
metabolismo de la glucosa y de los lipidos, disfuncidn vascular y activacidon del sistema
inmune. También pueden facilitar la inflamacién de la piel y la disfuncién celular de este
6rgano. Por otro lado, existen también adipoquinas con propiedades opuestas a las
anteriores, representadas por la adiponectina y la omentina, las cuales presentan efectos
beneficiosos!16?),

1.2.2 Adiponectina

La adiponectina, GBP28, apM1, Acrp30 o AdipoQ, es una proteina de 244 aminoacidos
sintetizada fundamentalmente por TAB(17%171) Esta hormona aumenta la oxidacién de los
acidos grasos y la captacidon de glucosa en el musculo, y disminuye la produccidn hepdatica de
glucosalt®®170) A diferencia de otras adipoquinas, la obesidad reduce los niveles de
adiponectina‘’’?), y el TNFa inhibe su produccion73),

Esta adipoquina actua principalmente a través de dos receptores: AdipoR1, situado
fundamentalmente en células musculares esqueléticas, y AdipoR2, de localizacion hepatica.
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La transduccion de la sefial involucra diferentes vias de sefializacion como AMPK, PPARa,
PPAR y y otros sefializadores(170:174),

Ejerce sus acciones sobre diferentes tipos de células como adipocitos, hepatocitos,
células musculares esqueléticas, cardiomiocitos, monocitos, células T, queratinocitos, células
endoteliales, fibroblastos y células B pancreaticas. Favorece la sensibilizacién a la insulina, es
antiaterogénica y antiinflamatoria®®®. Dentro de sus funciones destacan:

e Inhibe la actividad fagocitaria de macréfagos y la sintesis de IL-6 y de TNF(17%),

e Reduce la linfopoyesis de células B y estimula la sintesis de mediadores
antiinflamatorios como la IL-10 y el IL-1RA173),

e Enlas células musculares esqueléticas favorece la captacién de glucosa, disminuye
los niveles de TG y estimula la oxidacién de los dcidos grasos(176-178),

e Puede inhibir la expresién de moléculas de adhesién endoteliales(17°:180),

e Actuando sobre las células T suprime la sintesis de IL-17 y probablemente de otras
linfoquinas!t8Y),

e En las células B pancredticas aumenta la produccion de insulina y protege frente a
la apoptosis de estas células!182-184),

Diferentes estudios muestran asociacion entre un polimorfismo de un solo nucledtido
(276T>G) en el gen de la adiponectina con la aparicidon de hipoadiponectinemia, obesidad,
insulinorresistencia y riesgo de DM tipo 2(185186) por otro lado, el aumento de los niveles de
adiponectina se relaciona con una disminucién del riesgo de DM tipo 2(187),

Adiponectina y sindrome metabdlico: en contraste con la mayoria de adipoquinas,
unos niveles plasmaticos disminuidos de esta hormona se correlacionan con obesidad, DM
tipo 2 y enfermedad cardiovascular(’®-1%) Sy produccién es inhibida por diferentes
citoquinas proinflamatorias®®? lo que parece indicar que la inflamacién podria suponer un
estimulo importante para la disminucién de los niveles de la adiponectina en situaciones de
insulinorresistencia y obesidad*®?. Por otro lado, la dislipemia se asocia con niveles bajos de
adiponectina en plasma incluso en ausencia de otros factores de riesgo de SM1%3), Diferentes
estudios han demostrado asociacidn entre el descenso de los niveles plasmaticos de
adiponectina y el SM(194-19),

1.2.3 Leptina

Se trata de una proteina de 16 kDa codificada por el gen ob (obese) que pertenece a la
superfamilia de citoquinas de clase 1°7). Ejerce sus acciones a través de la activacién de su
receptor transmembrana, que existe en seis isoformas (Ob-Ra a Ob-Rf), con un dominio ex-
tracelular comun a todos ellas y una porcidon citoplasmatica variable en funcién del tejido en
el que se exprese(1%®). E| receptor Ob-Rb, altamente expresado a nivel hipotaldmico, es el
principal responsable de la mayoria de sus efectos reguladores de la ingesta y del gasto
energético1®81%) |3 leptina se sintetiza fundamentalmente por los adipocitos y sus niveles
circulantes se correlacionan positivamente con la cantidad de tejido adiposo blanco (TAB) y
el IMC(200),
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Esta hormona esta involucrada en la regulacion del peso corporal. Inhibe la ingesta
caldrica, estimula la oxidaciéon de las grasas e incrementa la sensibilidad a la insulina
(disminuye la glucemia y la insulinemia)®?®)), La reduccién de la ingesta de alimentos y el
aumento del metabolismo basal se debe a su accién especifica hipotalamica. En esta regién
estimula la produccién de factores anorexigenos (transcripto regulado por cocaina vy
anfetaminay la propiomelanocortina) e inhibe la sintesis de neuropéptidos orexigenos, como
el neuropéptido Y, el péptido agoutiy la orexina?%),

Los niveles de leptina dependen principalmente de la cantidad de grasa corporal, pero
su produccion también estd influida por otros mediadores inflamatorios(2%), La leptina como
citocina proinflamatoria que es, regula la actividad de monocitos y macrofagos, neutréfilos,
baséfilos, eosindfilos, células NK y células dendriticas??3). Ademas, induce la activacién de las
células T, modifica el patrén de citocinas producido por estas células y facilita la respuesta
Th1 en comparacién con los Th2(204205) También aumenta la produccién de IL-6 y TNF(206),

Leptina y sindrome metabdlico: la presencia de SM se asocia con niveles mas altos de
leptina en comparacién con personas sin SM2%7) La leptina se correlaciona positivamente con
los niveles de TG y con la resistencia a la insulina, y de forma negativa con el colesterol
HDL2%), En personas obesas aumenta la secrecidon de esta hormona, lo cual refleja un estado
de resistencia a la misma. Este concepto de resistencia a la leptina se emplea para describir
el fracaso del aumento de los niveles de leptina para disminuir la ingesta calérica e
incrementar el gasto energético en relaciéon con la obesidad (2%,

Figura 16. Acciones de la leptina. Extraido de Gomez et al?%),
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1.2.4 Resistina

La resistina es una proteina de 12,5 kDa que forma parte de la familia FIZZ (found in
inflammatory zone), también llamada RELM (resistin like molecules)\*'?). Esta adipoquina es
producida principalmente por los macréfagos que infiltran el TAB(163211.212) | o5 monocitos en
sangre periférica también pueden sintetizar esta molécula, especialmente tras la estimulaciéon
por citoquinas inflamatorias®?'3). El receptor de la resistina sigue sin conocerse, pero se ha
sugerido que el TLR4 puede estar involucrado en la accién de la resistina sobre las células
humanas?'®). Los niveles séricos de resistina presentan una correlacién positiva con la
obesidad(215216),

Por otra parte, la presencia de lipoproteinas LDL oxidadas estimula la sintesis de
resistina por los macréfagosi2t’). También se ha demostrado produccién de esta adipoquina
por la médula 6sea humana'?12),

Las principales dianas de la resistina son los monocitos, las células endoteliales y los
hepatocitos!1®®). Hay suficiente evidencia de que la resistina juega un papel importante en la
inflamacién y la aterosclerosis al favorecer la produccién de otras citoquinas inflamatorias
como TNFa, CXCL8(218219) |L-1B, IL-6(1%%) e incrementar la sintesis de moléculas de adhesién y
quimiocinas por el endotelio, lo que favorece la infiltracién de las células inmunitarias(220-221),

Esta adipoquina también desempefa un rol importante en el aclaramiento hepatico
del colesterol LDL222), Ademds, incrementa el depdsito de lipidos en los macréfagos, lo que
favorece su conversién en células espumosas(2t7223), Por todo esto, el aumento de los niveles
de resistina en sangre se relaciona con la aparicién de enfermedades cardiovasculares(224225),

Resistina y sindrome metabdlico: el papel que desempefa esta adipoquina en la
insulinorresistencia y la obesidad es contradictorio®?®), aunque diversos autores sugieren una
correlacidn positiva entre los niveles de resistina y el aumento del tejido adiposo visceral?19),

1.2.5 Adipoquinas, inflamacion e HS

Actualmente la obesidad se asocia a un estado proinflamatorio. La produccién de
diferentes citoquinas proinflamatorias por el tejido adiposo contribuye a un estado
inflamatorio de bajo grado y facilita el desarrollo de una serie de aberraciones metabdlicas
gue se relacionan con la aparicién de complicaciones cardiovasculares y enfermedades infla-
matorias autoinmunes(175227),

El tejido adiposo blanco es considerado un verdadero drgano endocrino al ser capaz
de sintetizar multitud de moléculas??7:228), Estas participan en una gran variedad de procesos
fisiolégicos y patoldgicos, como la inmunidad y la inflamacién(17>228229) Sin embargo, estos
factores también pueden ser producidos por otros tejidos(?39),

Segun el estudio recientemente publicado por Malara et al*>”) se demuestra que los
niveles séricos de adipoquinas estan alterados en la HS. En estos pacientes existe una mayor
produccién de las citoquinas proinflamatorias resistina y leptina, y un descenso de los niveles
de la adiponectina. Estas alteraciones parecen estar relacionadas con el estado
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proinflamatorio que presentan los pacientes con esta enfermedad. El incremento de estas
sustancias a nivel del tejido adiposo subcutdneo puede contribuir a agravar los procesos
inflamatorios de la piel de los pacientes con HS y a favorecer la inflamacidn sistémica. De esta
forma, unos niveles anormales de estas moléculas, como los presentes en esta enfermedad,
podrian explicar la asociacién entre las adipoquinas, las alteraciones metabdlicas y la HS(7),
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2. OBJETIVOS

2.1 PRINCIPAL

e Determinar los niveles plasmaticos de la adiponectina, la leptina y la resistina en
un grupo de pacientes con HS y comprobar si existen diferencias estadisticamente
significativas entre los valores en estos pacientes y en los sujetos del grupo control.

2.2 SECUNDARIO

e Determinar si existe correlacion entre las variaciones en los niveles de estas
adipoquinas en los pacientes con HS y la gravedad de la enfermedad.
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3. METODOLOGIA

3.1 TIPO DE ESTUDIO

Se realizé un estudio de casos y controles en el Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla (HUMV) (Santander, Espafia). Se llevé a cabo en pacientes de origen caucdsico
reclutados de forma ambulatoria en las consultas externas del Servicio de Dermatologia,
desde febrero de 2014 hasta marzo del afio 2015.

El protocolo del estudio se realizd6 de acuerdo con la Declaracion de Helsinki sobre
principios éticos para la investigacién médica en personas, cuidando en especial los aspectos
relativos a la confidencialidad de los datos clinicos y analiticos de los participantes. Dicho
protocolo fue aprobado por el comité de ética institucional local y todos los participantes
dieron su consentimiento informado por escrito.

3.2 PARTICIPANTES

Este estudio incluye una subpoblacion compuesta por 30 casos y 30 controles
emparejados por edad y sexo, obtenidos a partir de una muestra inicial que incluyé 76
pacientes con HS y 61 controles sanos. Los 61 sujetos control fueron pacientes y profesionales
sanitarios del HUMV que consultaron por trastornos dermatolégicos no inflamatorios como
verrugas, epiteliomas o nevus melanociticos.

El diagndstico de HS fue realizado por dermatdlogos de acuerdo con los siguientes
criterios, todos ellos necesarios para establecer el diagnéstico:

1. Presencia de lesiones tipicas: nédulos (inflamatorios o no inflamatorios),
abscesos, fistulas/sinus (exudativos o no exudativos), cicatrices o una
combinacién de estos.

2. Afectacién de areas tipicas: axilar, inguinal, inframamarias y regiones
anogenitales.

3. Un curso evolutivo con recaidas y cronicidad.

Los criterios de exclusion para ambos grupos fueron los que se exponen a
continuacion:

1. Edad < 18 afios.
Antecedentes documentados de enfermedad cardiovascular, incluida Ia
cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca, accidentes cerebrovasculares o
enfermedad arterial periférica.

3. Diabetes mellitus tipo 1 6 2.

4. Enfermedad renal crénica (los valores de creatinina sérica en todos los individuos
incluidos en el estudio eran < 1.3 mg / dL) o enfermedad hepatica crénica.
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5. Presencia de trastornos inflamatorios concomitantes como: enfermedades
inflamatorias cutdneas (psoriasis o dermatitis atépica, entre otras), enfermedad
inflamatoria  intestinal, artritis inflamatoria  (artritis reumatoide o
espondiloartropatias), o enfermedades autoinmunes o del tejido conectivo
(esclerodermia, lupus eritematoso sistémico...).

6. Enfermedades que podrian influir en el metabolismo de la glucosa como: sindrome
de Cushing, trastornos del tiroides, sindrome de ovario poliquistico...

7. Tratamiento con medicamentos que podrian afectar al metabolismo de los
carbohidratos (corticosteroides sistémicos, retinoides, ciclosporina, farmacos
hipoglucemiantes...) en los 6 meses anteriores.

3.3 RECOGIDA DE DATOS

3.3.1 Datos demograficos

Tras la firma del consentimiento informado, se llevd a cabo el examen clinico de todos
los pacientes con HS por dos médicos dermatélogos. Todos los participantes proporcionaron
informacién sobre sus caracteristicas demogréficas, historial médico y datos sobre el
tratamiento con farmacos sistémicos. La talla, el peso corporal, la altura, el IMC, la
circunferencia de la cintura (WC) y la presion arterial se midieron en todos los pacientes y
controles. El IMC se calculé como peso (kg) / [altura (m)]2. Se interrogd sobre la historia de la
enfermedad (duracidn, gravedad y terapia sistémica empleada para tratar la HS, tanto actual
como previa), y se clasificaron los pacientes segun la gravedad de HS mediante el estadiaje
HS-PGA vy la escala de Hurley en el momento de la exploracion clinica.

Como se ha comentado anteriormente, tras aplicar el HS-PGA score, los pacientes
fueron clasificados en dos grupos de acuerdo con su severidad:

e Puntuacién <3: HS minima-leve.
e Puntuacién =3: HS moderada-severa-muy severa.

Ademas, mediante el empleo del estadiaje de Hurley, se dividié a los pacientes en
funcion de la gravedad de la enfermedad en 3 niveles: estadios I, Il y IlI.

Por otro lado, tanto los casos como los controles, fueron interrogados sobre
antecedentes de eventos cardiovasculares tempranos en familiares de primer grado e historia
de factores de riesgo cardiovascular: hipertensién (definida como una presién arterial sistdlica
> 140 mmHg, presion arterial diastélica 2 90 mmHg, o empleo de agentes antihipertensivos),
hiperlipidemia (definido como colesterol total y/o niveles de triglicéridos en plasma en ayunas
> 200 mg/dL y/o = 150 mg/dL respectivamente, o prescripcion de medicacion hipolipemiante)
e historial de habito tabaquico.

La presencia de SM fue diagnosticada por la presencia de tres o mas criterios segun
NCEP-ATP lll. La evaluacién del Homeostatic Model Assessment of Insulin Resistance (HOMA-
IR) fue calculado segun: nivel de insulina en ayunas (uUl/ml) x nivel de glucosa en ayunas
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(mg/dL) / 405. La IR se definié como un valor de HOMA-IR > 2.5, basado en la investigacion
original de HOMAZ31),

3.3.2 Maedidas antropométricas

3.3.2.1 IMC

La altura y el peso corporal se midieron en todos los casos y controles en el
momento del estudio por un mismo observador empleando los mismos instrumentos
métricos.

3.3.2.2 Perimetro abdominal

El perimetro de la cintura abdominal fue medido en reposo, con el individuo
en pie y el abdomen relajado. La ropa y el cinturén fueron desabrochados para evitar
la compresion de la piel y se realizé la medicidn en el punto medio entre la Ultima
costilla y la cresta iliaca, en el momento en que la persona exhalaba el aire tras hacer
una respiracion lenta.

Se establecioé el punto de corte para el valor del perimetro abdominal en 88
centimetros en la mujer y 102 centimetros en el hombre. Este criterio fue tomado de
acuerdo a los criterios recogidos en el NCEP-ATP 1111138),

3.3.2 Estudios analiticos

Se tomaron muestras de sangre en todos los participantes después de un ayuno
nocturno, y se evaluaron los niveles de las adipoquinas (adiponectina, resistina y leptina),
colesterol sérico total (CT), colesterol-HDL, colesterol-LDL, triglicéridos, glucosa, proteina C-
reactiva de alta sensibilidad (hs-CRP) y la velocidad de sedimentacion globular (VSG).

Los niveles séricos de la adiponectina, la resistina y la leptina fueron medidos mediante
ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas (Quantikine Kit ELISA, R&D Systems Europe,
Abingdon, U.K.).

3.3.4 Estudios estadisticos

Se elaboré una base de datos para su posterior andlisis mediante el empleo del
Software IBM SPSS Statistics, considerando un nivel de significacion estadistica del 5%
(p<0.05).

Los resultados se expresaron como porcentaje (humero), media * desviacién estandar
(SD) o mediana y rango intercuartilico (RIQ), segun la variable analizada.
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Las variables adiponectina, leptina, resistina y HOMA-IR fueron comparadas mediante
la prueba U de Mann-Whitney. Para comparar el resto de las variables cuantitativas se empled
la t Student previa comprobaciéon de normalidad mediante la prueba Shapiro-Wilk. En el
analisis comparativo de las variables cualitativas se utilizé la prueba exacta de Fisher.

Posteriormente, se llevd a cabo un andlisis mediante el modelo lineal general
(ANCOVA) con el objetivo de determinar si existe significacion estadistica en los niveles de
adipoquinas ajustando por edad, sexo e IMC.
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4. RESULTADOS

Se analizaron un total de 60 sujetos, 30 con HS y 30 sujetos control. No se observaron
diferencias estadisticamente significativas respecto a la edad y el sexo entre pacientes y
controles.

Dentro del grupo de casos la duracion media de la HS fue de 18,4 + 12,0 afios. De
acuerdo con el HS-PGA, 8 pacientes (26,7%) fueron clasificados como HS minima o leve (HS-
PGA score < 3) y los 22 restantes (73,3%) fueron clasificados como HS moderada-severa-muy
severa (HS-PGA > 3). Segun el estadio Hurley de gravedad, 6 pacientes con HS (20%) fueron
clasificados como Hurley estadio |, 18 (60%) como estadio Il y 6 (20%) como estadio Il (véase
figura 17). En cuanto al tratamiento sistémico, 7 pacientes (23,3%) recibian tratamiento anti-
TNFa.

Figura 17. Clasificacion de la severidad de la HS segtn el estadiaje HS-PGA y la escala de Hurley.

HS-PGA SCORE HURLEY

m| m|l mlil

73,30%

El grupo de pacientes con HS presentd unos valores significativamente superiores
respecto a los controles en el peso, IMC, perimetro abdominal, presencia de SM, resistencia
a lainsulina, HOMA-IR, y en los niveles de la leptina y la resistina. Sin embargo, los niveles de
la adiponectina fueron significativamente inferiores respecto al grupo control (p < 0,05)
(Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas demogrdficas, clinicas y de laboratorio en pacientes con HS y controles.

Casos Controles p
Pardmetro (n=30) (n=30)
Edad (afios) 42,83 +10,19 42,90 £ 9,50 NS
Talla (cm) 168,43 £ 8,37 168,43 +7,78 NS
Peso (Kg) 90,47 + 18,03 72,79 + 11,84 <0,0001
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IMC (Kg/m?)

Perimetro cintura
(cm)

SM (%)

Resistencia
insulinica (%)

HOMA-IR

Niveles
adiponectina

(ug mL?)

Niveles leptina
(ng mL?)

Niveles resistina
(ng mL*)

31,82 +5,65

105,73 + 12,65

15 (50)

21 (70)

3,15 (2,23-4,83)

97,83 £ 108,83

10,37 £ 8,56

158,85 * 85,23

25,63 + 3,85

87,90+11,41

2(6,7)

5 (16,67)

1,41 (0,90-2,18)

271,89 + 134,29

3,74 £ 3,69

70,97 £ 67,99

<0,0001

<0,0001

<0,0001

<0,0001

<0,0001

<0,0001

0,001

<0,0001

Resultados expresados como media * desviacion estdandar (SD); mediana (rango intercuartilico);
numero de casos (%). IMC, indice de masa corporal; HOMA-IR, Homeostatic model assessment for
insulin resistance. NS no significativo

Figura 18. A. Valores individuales de la adiponectina en cada grupo. B. Valores individuales de la

adiponectina en funcion del IMC dentro de cada grupo.
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Figura 19. A. Valores individuales de la leptina en cada grupo. B. Valores individuales de la leptina
en funcion del IMC dentro de cada grupo.
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Figura 20. A. Valores individuales de la resistina en cada grupo. B. Valores individuales de la
resistina en funcion del IMC dentro de cada grupo.
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Posteriormente, se realizé un andlisis de covarianza aplicando el modelo lineal general
(ANCOVA) para determinar si la variacién en los niveles de las adipoquinas continuaba siendo
significativa a pesar de ajustar por los factores confusores de edad, sexo e IMC. Los resultados
mostraron que, en todos los casos, excepto para la leptina (p = 0.20), los resultados siguen
siendo significativos (adiponectina p < 0,0001; resistina p < 0,0001).

Finalmente, con el objetivo de determinar si existia una correlacion entre las
variaciones de los niveles de las tres adipoquinas estudiadas y la gravedad de la HS, se
compararon los valores de las adipoquinas entre los dos subgrupos de HS segun el HS-PGA
score (> 3 o < 3). Tras comparar los niveles de adipoquinas en ambos grupos, los resultados
no mostraron diferencias significativas (tabla 2).
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Tabla 2. Niveles de adipoquinas segtin el HS-PGA score (23 o <3).

Parametro HS-PGA > 3 HS-PGA < 3 p
Niveles 108,53 + 122,56 68,40 + 51,51 NS
adiponectina
(ug mL)
Niveles leptina 10,47 £+ 8,58 10,09 £ 9,11 NS
(ng mL?)
Niveles resistina | 156,14 + 90,16 166,30 £ 75,01 NS
(ng mL?)

Resultados expresados como media + desviacion estdandar (SD).

NS no significativo.
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Nuestra investigacion constituye el segundo estudio a nivel mundial en el que se comparan
los niveles plasmaticos de la adiponectina, la resistina y la leptina entre un grupo de sujetos con HS y
un grupo de controles. Ademads, este estudio analizd la posible asociacion entre los niveles
plasmaticos de estas moléculas y la gravedad de la enfermedad. De acuerdo con los resultados
mostrados anteriormente, los pacientes con HS presentaron una disminucién en los niveles séricos
de la adiponectina, y un incremento en la resistina y la leptina en comparacion con los sujetos control.
Por otra parte, todas las adipoquinas excepto la leptina, mantienen estas diferencias tras ajustar por
edad, sexo e IMC. Sin embargo, la correlacidon entre los niveles de las diferentes adipoquinas y la
gravedad de la HS no ha podido demostrarse estadisticamente para ninguna de ellas.

Los resultados obtenidos refuerzan la idea de que en la HS existe un desequilibrio entre los
niveles de ciertas moléculas anti y proinflamatorias. Esta situacion se refleja en el incremento de los
niveles de la resistina y la leptina, y en el descenso en los niveles de sustancias antiinflamatorias como
la adiponectina.

Actualmente, solo existe un articulo publicado en el que se estudien los niveles de estas
adipoquinas en pacientes afectados por esta enfermedad. Recientemente, Malara et al'®”
cuantificaron los niveles plasmaticos de estas moléculas en 30 pacientes con HS y los compararon
con 20 controles sanos; 32 pacientes obesos no diabéticos; y con 39 pacientes con psoriasis. El grupo
de pacientes con HS y los controles sanos presentaron valores promedio de IMC similares a los de
nuestro estudio (tabla 3).

Tabla 3. IMC y niveles plasmadticos de las adipoquinas en los diferentes grupos de estudio. Malara et al**?)

Casos Controles Controles Controles
Parametro HS Sanos Obesos no DM Psoriasis
(n=30) (n=20) (n=32) (n=39)
IMC (kg m™) 33,9+11,2 <25 49+9,2 26,1+4,7
Niveles 7,8+6,1 17,1+7,5 55+3,7 10,6 £ 5,6
adiponectina
(ug mL?)
Niveles leptina 41,1+ 26,4 14,3+ 18,1 80 + 38 15,3+ 16,6
(ng mL?)
Niveles resistina 16,7+7,9 10,0+ 4,8 20,3110 6,9+1,6
(ng mL?)

Resultados expresados como media * desviacion estandar (SD).
IMC, indice de masa corporal.
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Seguin Malara et al®®”), el nivel plasmatico de la adiponectina era significativamente inferior
en los pacientes con HS en comparacién con los controles sanos (p < 0,001). Los niveles de la
adiponectina en pacientes obesos no diabéticos también descendieron, y lo hicieron
significativamente respecto a los pacientes con psoriasis (p = 0,002), y a los controles sanos
(p < 0,001). Sin embargo, los niveles de la adiponectina no mostraron diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo de pacientes con HS y los sujetos con psoriasis (p = 0,1201).

Por otro lado, los niveles de la resistina y la leptina fueron significativamente mds elevados
en los pacientes con HS respecto a los pacientes sanos (resistina, p = 0,0237; leptina, p = 0,003).
También lo fueron en relacién con el grupo de sujetos afectados de psoriasis (resistina, p < 0,001;
leptina, p < 0,001). El incremento de los niveles de la resistina en el grupo de pacientes obesos no
diabéticos no presentd diferencias estadisticamente significativas respecto a los sujetos con HS, pero
si lo hizo en comparacién con el grupo de psoriasis (p < 0,001) y con los controles sanos (p < 0,001).
En cuanto a la leptina, el grupo de obesos no diabéticos presentd niveles mas altos respecto a los
pacientes con HS (p = 0,02); psoriasis (p < 0,001); y en relacién con los controles sanos (p < 0,001)157),

Finalmente, Malara et al**”) demostraron la existencia de una fuerte correlacién positiva
entre el IMC y los niveles plasmaticos de la leptina (r = 0,83) y la resistina (r = 0,6) de forma global
entre todos los grupos de pacientes (n = 101). Ademas, evidenciaron la presencia de una correlacién
negativa entre el IMC Yy los niveles séricos de la adiponectina (r =-0,4; n = 96). De esta forma se puede
deducir que los niveles plasmaticos de las diferentes adipoquinas estudiadas presentan un
desequilibrio en la HS, y todas ellas estan asociadas a la obesidad.

Los niveles plasmaticos de estas moléculas han sido ampliamente estudiados en pacientes
con psoriasis. La psoriasis es una enfermedad inflamatoria créonica que afecta a la piel, las
articulaciones y las ufas. Esta entidad se asocia a diferentes enfermedades, tales como Ia
hipertensién, la obesidad, la diabetes mellitus, el SM, la enfermedad cardiovascular o la
depresién!?32), Parece ser que en la patogenia de la psoriasis se encuentran implicados distintos
factores genéticos, ambientales e inmunolégicos?33). Se cree que ciertas células T-helper, tales como
Th1, Th17, y Th22, contribuyen al desarrollo de esta enfermedad(?3*237) 3| favorecer la sintesis de
cantidades importantes de algunos mediadores proinflamatorios como el IFN-y, el TNF-q, la IL-6, |a
IL-17 o la IL-22?38) 3lgo similar a lo que ocurre en la HS.

Un reciente metaandlisis publicado por Kyriakou et al?3*®) que incluyé un total de 38 estudios,
concluyd que la leptina y la resistina presentaban concentraciones mayores en pacientes con
psoriasis, mientras que los niveles de la adiponectina eran menores en comparacion con los
controles. En este estudio los resultados para las diferentes adipoquinas fueron los siguientes:

Leptina: los pacientes con psoriasis presentaron concentraciones mayores en comparacion
con los sujetos control (modelo de efectos aleatorios, diferencia de medias, DM = 5,64 ng/mL, IC 95%
3,00-8,29; p <0.0001). Alta heterogeneidad entre los estudios (I = 95,9%; p < 0,0001).

Resistina: los pacientes con psoriasis mostraron niveles superiores en relacion con los

controles (modelo de efectos aleatorios, DM = 4,66 ng/ml, IC 95%: 2,62-6,69; p < 0,0001). Alta
heterogeneidad entre los estudios (12 = 99,2%; p < 0,0001).
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Adiponectina: los pacientes con psoriasis tuvieron concentraciones inferiores en comparacion
con los controles (modelo de efectos aleatorios, DM =-1,87 ug/ml, IC95%: -2,76 a -0,98; p < 0,0001).
Alta heterogeneidad entre los estudios (1> =95,9%; p < 0,0001).

La existencia de un estado inflamatorio crénico provocado por la secrecién mantenida de
ciertas citoquinas proinflamatorias como el TNFa o la IL-6 podria explicar la alteracién en los niveles
de estas adipoquinas®'>3), Estas citoquinas son pieza clave para el desequilibrio de las diferentes
adipoquinas estudiadas. El TNF es una citoquina proinflamatoria que se sintetiza principalmente por
monocitos y macréfagos y tiene un papel central en ciertas enfermedades inflamatorias crénicas y
autoinmunes, tales como la artritis reumatoide, la enfermedad de Crohn o la psoriasis, entre otras.
Esta proteina es capaz de inhibir la secrecién de la adiponectina(1®>156173) y de incrementar los niveles
de la leptina®*9 y |a resistinal?*!) de forma independiente, lo que contribuye a la inflamacién.

Es evidente que las adipoquinas presentan multiples y variadas funciones. Numerosos
estudios demuestran que estas moléculas podrian contribuir al desarrollo de diferentes
enfermedades. Por ello, una mayor investigacién en esta drea permitira alcanzar un mejor
conocimiento de este complejo binomio conformado por la inflamacidn crénica y la alteracion en los
niveles de las adipoquinas.
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6. CONCLUSIONES

1. Los niveles séricos de adiponectina fueron significativamente inferiores en los pacientes con
HS en comparacion con los sujetos del grupo control.

2. Los pacientes con HS presentaron niveles plasmaticos estadisticamente superiores de leptina
y resistina en comparacién con los controles.

3. Las diferencias observadas en los niveles circulantes de las adipoquinas entre pacientes con
HS y controles se mantuvieron significativas después de ajustar por edad, sexo e IMC, excepto

en el caso de la leptina.

4. No se observé relacion significativa entre las variaciones en los niveles de las adipoquinas y la
gravedad de la HS.
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