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RESUMEN

Palabras clave: Introducciéon: Las adipoquinas son unas moléculas
Hidradenitis secretadas por el tejido adiposo que desempefian mdltiples
supurativa, acciones en el organismo entre las que destaca la regulacion
adipoquinas, de procesos inmunes y metabdlicos. Se han observado

omentina, alteraciones en su secrecion en diversas enfermedades
visfatina, sistémicas, incluida la hidradenitis supurativa (HS).
apelina.

Objetivos: Estudiar los niveles séricos de omentina, apelina y visfatina en pacientes
con HS compardndolos con un grupo control, asi como determinar si existe una
relacién entre dichos niveles y la gravedad de la HS.

Metodologia: Se llevd a cabo un estudio de casos y controles en el que se incluyeron
78 pacientes con HS y 62 controles en los que se midieron, entre otras variables, los
niveles de las adipoquinas omentina, apelina y visfatina. Adicionalmente se
estratificéd la HS en funcién de su gravedad mediante la escala HS-PGA.

Resultados: Se observé un incremento en los niveles de las 3 adipoquinas en
pacientes con HS respecto al grupo control: omentina [513,1 (364,9-631,1) vs 309,0
(238,1-377,4)], apelina [569,6 (292,7-829,7) vs 465,1 (286,1-762,9)] y visfatina [21,7
(19,3-24,5) vs 12,3 (8,6-14,5)]. Estas diferencias permanecieron siendo significativas
después de ajustar por edad, sexo e indice de masas corporal (IMC), Los niveles
séricos de apelina fueron también mas altos en los pacientes con HS, aunque esta
diferencia no alcanzé significacidon estaditica. En cuanto a la gravedad de la HS no
hubo relacién entre ésta y los niveles de las adipoquinas.

Conclusiones: Los pacientes con HS presentan niveles séricos estadisticamente
superiores de omentina y visfatina en comparacion con los sujetos control. No se
observé correlacidn entre los niveles de las adipoquinas y la gravedad de la HS.



ABSTRACT

Key words: Introduction: Adipokines are molecules secreted by adipose
Hidradenitis tissue which have been implicated in the regulation of
suppurative, immune responses and metabolic processes. The secretion
adipokines, of adipokines has been found to be dysregulated in many
omentin, diseases, including hidradenitis suppurative (HS).
visfatin, apelin.

Objectives: To study the serum levels of omentin, apelin and visfatin in patients with
HS compared to a control group, as well as to determine whether there is a relation
between these levels and the severity of the HS.

Metodology: A case-control study was conducted which included 140 participants
(78 patients with HS and 62 controls). Patients with HS were stratified according to
their severity levels, calculated using the HS-PGA scale. Among other variables,
plasma levels of omentin, visfatin and apelin were measured.

Results: The plasma concentrations of omentin and visfatin were significantly higher
in patients with HS compared to the control group: omentin [513,1 (364,9-631,1) vs
309,0 (238,1-377,4)], vs 465,1 (286,1-762,9)] and visfatin [21,7 (19,3-24,5) vs 12,3
(8,6-14,5)]. These differences remained statistically significant after adjustment by
age, sex and body mass index (BMI). Apelin serum levels were also higher in the HS
patients, although this difference was no statistically significant. The serum levels of
adipokines did not correlate with disease severity.

Conclusions: Serum levels of omentin and visfatin were significantly higher in
patients with HS compared to the control group. There was no correlation between
adipokine levels and disease severity.
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1. INTRODUCCION

1.1. HIDRADENITIS SUPURATIVA

1.1.1. CONCEPTO

La hidradenitis supurativa (HS) o acné inverso es una enfermedad cutdnea inflamatoria
y crénica que afecta al foliculo piloso y se caracteriza por la aparicién recidivante de
nodulos inflamatorios, abscesos y fistulas. Afecta sobre todo a zonas intertriginosas
donde se encuentran glandulas apocrinas, con especial predileccion por la axila, el area
inguinal y la regién anogenital™ y menos frecuentemente otras dreas anatémicas como
la nuca, la regién retroauricular o la submamaria® 3. Ademas de ser una enfermedad
gue causa gran dolor a quien la padece, provoca un importante deterioro en la calidad
de vida del paciente que encuentra en ocasiones dificultades sobre todo para la relacién
interpersonal con elevados niveles de depresidn e inactividad ).

1.1.2. EPIDEMIOLOGIA

Los HS es una patologia no muy estudiada epidemiolégicamente. Las diferencias
metodoldgicas de los estudios sobre la misma, asi como las desigualdades poblacionales
hacen que haya cierta variabilidad en cuanto a su prevalencia, oscilando en cifras de
entre 1% vy 4% de la poblacion. La mayoria de estudios se han realizado en poblaciones
europeas o norteamericanas. Algunos de los resultados obtenidos en estos estudios son
los siguientes: estudio de Revuz et al.®) realizado con poblacién francesa de edad
superior a 15 afios, estima una prevalencia de HS del 0,97%; estudio poblacional
realizado en los Estados Unidos (Minnesota)!”) obtiene un valor del 0,13%; estudio
retrospectivo de casos y controles de Shlyankevich et al.l®) estima unos valores del
0,08%; otro estudio realizado en poblacidon danesa de acuerdo a los sintomas de la HS
muestra cifras de prevalencia entorno al 4%, Las diferencias observadas en cuanto a
tasas de prevalencia se deben a la diferente metodologia empleada en los estudios.

La edad de inicio de la HS es variable pero suele presentarse tras la pubertad,
manteniéndose activa durante las 32 y 42 décadas de la vida. Asimismo, en el sexo
femenino parece haber una cierta mejoria en relacién con la menopausia siendo mas
habitual que se encuentre activa a partir de la 52 década en varones(1% 1),

En lo que respecta a las diferencias en cuanto al sexo, muestra una mayor tasa de
afectacién femenina con un ratio mujer:varén de alrededor de 3:1.

La distribucion étnica no ha sido muy estudiada en este caso, si bien es cierto que un
estudio llevado a cabo con poblacién norteamericana ha demostrado que es mas
frecuente en individuos de raza negra‘*?.



1.1.3. ETIOPATOGENIA

Hoy en dia se considera la HS como un trastorno inflamatorio del foliculo pilosebaceo y
aunque aun no estd del todo claro, se cree que tiene su origen en una disregulacién del
sistema inmunitario en personas que tienen una predisposicién genética de base.
Asimismo, estdn involucrados factores exégenos que actuarian como precipitantes o
exacerbantes y que pueden alterar el curso de la enfermedad(*3).

El proceso comienza con hiperqueratosis y taponamiento folicular, que provocan la
dilatacion de la unidad pilosebacea. Esto hace que el foliculo se rompa con la
consiguiente salida del contenido folicular a la dermis dando lugar a una reaccion
inflamatoria secundaria en la que se ven atraidas células inflamatorias que liberan
nuevas citoquinas que hacen que se perpetue el proceso.

Si bien se cree que la sucesion de eventos es la anteriormente comentada, alin es un
misterio el mecanismo causante del estado de inflamacién crénico del foliculo. La
relacién de la HS con otras patologias de caracter autoinflamatorio tales como la
enfermedad de Crohn o el pioderma gangrenoso refuerzan la idea del desequilibrio
inmunoldgico en dreas intertriginosas extensas como responsable de la perpetuacién
del proceso.

Factores predisponentes de hidradenitis supurativa

Aspectos genéticos: la agregacion familiar estd presente en torno al 40% de los
pacientes™. El patrén de herencia que se observa con mayor frecuencia es el
autosémico dominante. Los genes situados en los locus 1p21.1-1g25.324 presentan
mutaciones que derivan en su inactivacién. Dichos genes son: la presenilina i (PSENI), el
potenciador de presenilina ii (PSENEN) y la nicastina NCSTN(®). Estos genes estan
implicados en la codificacién del complejo transmembrana de la y-secretasa. La y-
secretasa cataliza la escisién de proteinas de membrana incluyendo precursores
amiloideos y los receptores Notch. La via de las Notch estd involucrada en determinar la
supervivencia celular y diferenciacidon de linaje. En la piel esta relacionada con la
diferenciacién de la epidermis y el foliculo piloso. Estudios en animales han demostrado
qgue la alteracién de la y-secretasa resulta en trastornos epidérmicos asi como del
foliculo que son histopatolégicamente similares a los de los quistes de pacientes con
HS(16),

Interleuquina 1y el inflamosoma: El entendimiento de la inflamacion en la HS pasa por
el inflamosoma®’18), Este grupo de complejos proteicos reconocen estimulos que
controlan la produccion de citoquinas proinflamatorias que regulan aspectos
importantes de la inflamacidn, reparacion tisular y muerte tisular. El ensamblaje del
inflamosoma es inducido por la deregulacidon de factores enddgenos y exdgenos que
resultan en la liberacién de la interleuquina-1b (IL-1b){°). Entre los factores endégenos
se encuentran los polimorfismos de los receptores Notch, la y-secretasa y el factor de
necrosis tumoral-a (TNF-a), hormonas enddgenas, la resistencia a la insulina y el estrés
metabodlico como glucosa extracelular elevada. Entre los factores exdgenos se
encuentran otros como el tabaco o el microbioma. Los inflamosomas son también



capaces de reconocer sefales de peligro, evidenciando asi el papel de la respuesta
inmune innata(??. La IL-1b juega un papel crucial en la perpetuaciéon de la inflamacion.
Andlisis tisulares han demostrado la implicacion de numerosas citoquinas que presentan
sus niveles elevados tales como: IL-1b -1b, IL-12, IL-17, IL-23 y el TNF-a. Por otro lado,
los analisis seroldgicos muestran elevaciones de las interleuquinas IL-1b, IL-6 e IL-17, asi
como del TNF-g?%22),

Se ha demostrado una elevacion en los niveles de la IL-1b en muestras de tejido de las
lesiones hasta 31 veces por encima de la piel sana. Existe, asimismo, una relacién entre
los niveles de la IL-1b y la severidad de los sintomas. Es por todo esto que esta citoquina
es la diana terapéutica de los antagonistas selectivos del receptor de la IL-1
(anakinra)23)(Véase Figura 1)

Figura 1.
6 DA Vekic et al.
— N
Adipose tissue
TNF-a, IL-1B,
dysregulated
adipokines
i77770777111
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Inflammasomes
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inflammatory loop
(Via IL-23/1L17)
Figure 6 Infl, MAPK, mitogen-activated protein Kinase; TNFa tumor necrosis factor o 1L, interfuking NO, nitrous oxide; ROS,
reactive oxygen species; NF-KB, nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells; NLRP1, nudeotide-binding oligomerisation

domain-like receptor-1; NLRP3, nucleotide-binding oligomenisation domain-like receptor-3,

Microbioma y biofilm: Como es sabido, el ser humano convive con determinados
microorganismos en una relacién simbidtica. Las modificaciones en esta flora estan
relacionadas con el desarrollo de patologias autoinmunes tales como la enfermedad
inflamatoria intestinal?* 25, En el caso de la HS también ha quedado demostrado
mediante diversos estudios la existencia de biofilm en los foliculos pilosos asi como en
los sinus de los trayectos fistulosos(26 27),



Todavia no estd claro cual es el papel del biofilm en la génesis de la HS; sin embargo,
parece adecuado suponer que la presencia de microorganismos en el foliculo piloso
constituyan un estimulo para la produccidon de citoquinas a partir de la cascada
inflamatoria como consecuencia del reconocimiento de patédgenos por los receptores
Toll-like??),

Otros factores predisponentes

Tabaco: un alto porcentaje de los pacientes que padecen la HS son fumadores, llegando
a cifras de entre el 70% y el 90%(2% 29), Esto puede explicarse debido a que la nicotina
contenida en el tabaco activa la produccion de la IL-10, que se relaciona con trastornos
en la via de sefializacién de la y-secretasa y los receptores Notch39),

Obesidad: Cabe destacar que la mayoria de los pacientes con HS son obesos o presentan
IMC elevados y que ademas la obesidad es un estado pro-inflamatorio crénico. Si bien
es cierto que el sindrome metabdlico presenta una importante relacidon con la HS, se
cree que actua sobre todo exacerbandola y no como factor precipitante®-32),

Factores hormonales: existe una teoria basada en el hiperandrogenismo, cuyas bases
pueden explicarse con ciertos datos epidemiolégicos como la mayor tasa de HS en el
sexo femenino, el comienzo de la misma tras la menarquia o adolescencia, asi como la
mejoria observada en mujeres durante el puerperio o después de la menopausia(?® 29,

Ropa ajustada: la friccion y el cizallamiento favorecen la rotura de los foliculos y la
consiguiente aparicion de lesiones.

Desodorante y depilacién: irritan las zonas afectas exacerbando la enfermedad®%32),

Farmacos: algunos como la isotretinoina o los anticonceptivos orales favorecen el
desarrollo de la HS®3). Paraddjicamente otro como los anti-TNF-a usados para el
tratamiento de enfermedades inflamatorias crdnicas, incluida la propia HS, también
pueden contribuir a la aparicion de la HS34),

1.1.4. MANIFESTACIONES CLINICAS

Son muy diversas las lesiones que pueden aparecer en la HS; sin embargo, son tipicos
los nédulos, las fistulas y los abscesos de caracter inflamatorio, dolorosos y
profundos®). Son frecuentes también los dobles comedones que se hayan sobre todo
en los pliegues intertriginosos de los nifios y que podrian ser precursores de las lesiones
de la HS(®),

Los nddulos inflamatorios son las lesiones primarias de la HS mientras que las fistulas,
los comedones o las cicatrices son consecuencia de la recurrencia y cronicidad de la
enfermedad.

Nddulos inflamatorios: lesiones cuya caracteristica principal es el dolor. Posteriormente
progresan y forman abscesos de los que es habitual que salga el contenido de la unidad
pilosebdcea provocando asi una mejoria del dolor3?),
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Fistulas: lesiones que se caracterizan por la salida esporadica de material seropurulento
y maloliente en paciente con HS de larga evolucion(3®).

Comedones: también se presentan en aquellos casos de larga evolucion siendo muy
tipicos los de doble cabeza®®?).

Cicatrices: lesiones mucho mas aparatosas que pueden tener repercusiones mas graves
como alteracion de la movilidad u obstruccion del drenaje linfatico provocando asi la
aparicién de linfedemas9),

En lo que respecta a la localizacién de las lesiones hay un predominio en zonas como las
axilas, las ingles, los gluteos asi como las dareas perineal, perianal, mamaria e
inframamaria. La localizacién de las lesiones se ve influida por factores como el sexo,
presentdndose en el sexo femenino sobre todo en la regién inframamaria, axilar e
inguinal. Por su parte los varones presentan una localizacién diferente predominando
en zonas como los gluteos, la region perianal y otras mas infrecuentes como la nuca o la
region retroauricularl 42 43),

Se han reconocido 3 fenotipos de HS segln Canoui-Poitrine et al. En primer lugar,
aquellos con fenotipo LC1 (axilo-mamaria) tenian predominio de lesiones en las mamas
y las axilas, presentando ademds un mayor riesgo de aparicion de cicatrices
hipertréficas®¥. El fenotipo LC2 (folicular) presentaba también lesiones en orejas, térax,
espalda y piernas con un predominio de afectacién folicular, mds tipicamente en
varones, fumadores, cuya enfermedad era mds grave. El ultimo fenotipo LC3 (gluteo)
presentaba lesiones de localizacidn glutea y la gravedad de la HS era menor®). Un dltimo
fenotipo, la HS fulminante, fue descrito de forma reciente. Este es mas frecuente en
varones de procedencia afro-caribefia asociando, junto a la HS, sintomatologia
reumdtica del tipo de artritis y/o espondilitis“®). Es importante destacar que la HS
transcurre en forma de brotes los cuales se manifiestan como exacerbacién del dolor o
de la supuracién. Tipicamente estos brotes aparecen en las mujeres justo antes de la
menstruacion?).

La HS afecta de forma significativa a la calidad de vida de los pacientes. Esto queda
reflejado en el Dermatology Life Quality Index (DLQI), un cuestionario que evalla la
calidad de vida de pacientes con patologia dermatoldgica, causando la HS una
repercusion mucho mayor que la de otras enfermedades dermatoldgicas!*®).



Figura 2. Manifestaciones clinicas de la HS. Extraido de Martorell et al*

A) Lesiones lineales axilares infiltradas y dolorosas. B) Nédulos inflamatorios y abscesos supurativos en
las nalgas. C) Abscesos que coalescen en la ingle derecha.

1.1.5. ESCALAS DE GRAVEDAD

Son varios los modelos empleados para clasificar y estadificar la HS, desde cualitativos
como la estadificacién de Hurley hasta cuantitativos como Sartorius, el método de
Sartorius modificado o el Hidradenitis Suppurativa Physician Global Assessment (HS-
PGA). Si bien todos ellos presentan diferencias entre si, es el Hurley el mas empleado en
la practica clinica habitual.

Estadificacion de Hurley

El primero en aparecer, ampliamente utilizado debido a su sencillez asi como su rapidez
de uso. Estadifica la HS en 3 niveles en funcién de su gravedad. Presenta una serie de
desventajas por ser un modelo cualitativo y estatico que no valora el nimero de lesiones
en cada area ni el nUmero de zonas afectas por la HS. Ademas tiene en cuenta otros
aspectos permanentes como las cicatrices, lo que le hace poco eficaz para valorar la
respuesta al tratamiento (véase Tabla 1)),



Tabla 1. Estadificacion de Hurley. Modificado de Martorell et al®®.

Estadio Abscesos Tractos fistulosos/ cicatrizacion
| Uno o mas Mo

Il Separados en el espacio ¥ recurrentes Escasa afectacion

Il Miltiples Miltiples

Puntuacion de Sartorius (Hidradenitis suppurativa score o Sartorius score)

Posterior a la estadificaciéon de Hurley, fue creada inicialmente y y posteriormente
modificada por el mismo Sartorius*> 59, El método de Sartorius original considera
ciertos aspectos como la distancia o la presencia de piel normal entre dos lesiones
significativas. También se valora cada area afecta por la HS de forma aislada y se puntua
cada tipo de lesidn (absceso, fistula drenante, fistula no drenante, nédulo inflamatorio,
nodulo no inflamatorio, cicatriz hipertrofica). Del resultado de la suma de los anteriores
puntos a evaluar se obtiene un valor{#® 30,

Puntuacion de Sartorius score modificado

Por su parte en la puntuacion de Sartorius modificada se concede una mayor relevancia
a la evolucién de la HS con respecto al tratamiento por lo que se centra mas en la
existencia o no de lesiones de caracter inflamatorio (nédulos y fistulas) sobre todo en 3
regiones (axilas, ingles y gluteos). Otra diferencia es que se obtienen dos puntuaciones
diferentes, una para cada regién estudiada y otra general (Véase tabla 2)(*%). Informacién
adicional como el nivel de dolor sufrido por el paciente, examinado mediante una escala
de visual analdgica (EVA) o un recuento de los forinculos en el plazo de un mes serviria
para completarla de forma importante(®?),

Si bien es cierto que presenta alguna ventaja como la escasa variabilidad inter-
observador o que se relaciona adecuadamente con la existencia de factores de riesgo,
tiene otras desventajas como su limitacién en los casos en los que lesiones separadas
confluyen o que deja sin valorar la regién submamaria de forma individual(®?).
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Tabla 2. Sartorius score modificado. Extraido de Martorell et al®®.

Puntos Funtos

Axlle derecha Axile Izequierdn
Mewduilos y Tistulas Mo y Thstulas
Distancia maxima Distancia maxima
Hurley 1 5§/ mo Hurley 11 si/no

Ingle derecha Ingle fzquierda
Nedulos y fistulas Hésdules v fistulas
Distancia mixima Distancia maxima
Hurley 1l si/no Hurley 1l si/no

Regldn glitea derecha Regidn glitea lequlerda
Meésduilos y fistulas Heésdulos y fistulas
Distancia mixima Distancia maxima
Hurlesy N i/ o Hurley 11 si/no

Otras localizaciones
Mesdulos y Tistulas
Distancia maxima
Hurley Il si/no Suma total

Parametros Puntos/

perametro

1. Ndmero de ronas afectadas 3
Tress puntos por zong

2. Namero y gravedad de las lesiones
Hesduilos 1
Fistulas [

3. Distancia mayor entre 2 lesfones relevantes o tamano si
la lesidn es Onica)
1

« 5om

3
5-10cm

9
=10cm

4, jEstdn todas las lesiones claramente separadas por piel
narmol?

5i 1]

Mex (Hurley 1) 9
Reportado por el paciente (no Inclulde en el score):

Hismera de foninculos durante el Gltimo mes ...

Dolor de La lesion mas sintomatica ___

Escala visual analégica (VAS [0-10])

El dermatdlogo ancla

Las regiones afectadas: axilar, inguinal, glitea
{derecha/izquierda), u otras areas; 3 puntos por area

El ndimero y tipo de lesiones, con su puntuacion
correspondiente (nadulo 1 punto, fistula & puntos) en
cada rona

La distancia mayor entre 2 lesiones relevantes (o tamano si
la lesion es Gnica) en cada zona: <5cm, 1 punto;
5-10cm, 3 puntos; » 10cm, 9 puntos

51 las lesiones estin separadas por plel normal: si, 0; no
{=Hurley I}, ¥ puntos

Se anotan y se suman las puntuaciones de cada area para
resultar en la puntuacion total del paciente

El dolor o molestia de la lesion mas sintomatica en el
momento de la consulta se valora mediante una (WAS),
del 0 al 10

Hidradenitis Suppurativa Physician Global Assessment (HS-PGA)

Al igual que el modelo de Sartorius evalla la respuesta al tratamiento lo que posibilita
seguir la evolucién de la enfermedad. Categoriza la HS en funcién de su gravedad (el
ultimo HS-PGA en 6 grados) considerando el conjunto de abscesos, fistulas, ndédulos
inflamatorios y nddulos no inflamatorios (sumando todas las zonas afectadas por la
enfermedad®3). Por su sencillez y dinamismo es uno de los modelos mas empleados en
ensayos clinicos, con la desventaja de que valora de forma conjunta las zonas afectadas

(Véase tabla 3)1),
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Tabla 3. HS-PGA. Extraido de Martorell et al®®).

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

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

1(ABS 0 DF), =1 1IN

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

Hidradenitis Suppurativa Clinical Response (HiSCR):

Al igual que los anteriores también mide la respuesta terapéutica con la finalidad de
determinar la gravedad para asi definir un objetivo clinico®?.

El HiSCR se define como una disminucién > 50% en el nimero de lesiones inflamatorias
(suma abscesos y nédulos inflamatorios) sin que haya un aumento en la cifra de
abscesos o fistulas drenantes respecto a la situacién previa del paciente®* (Véase tabla
4)13),

Una de sus grandes ventajas es que Unicamente tiene en cuenta lesiones dinamicas
(inflamatorias) excluyendo asi las lesiones residuales como las cicatrices.

Tabla 4. Hidradenitis Suppurativa Clinical Response (HiSCR) Extraido de Martorell et al*”

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

No aumento del nimero de abscesos

No aumento del nimero de fistulas drenantes

1.1.6. TRATAMIENTO:

El tratamiento de la HS tiene cierta complejidad. Las estrategias terapéuticas varian en
funcién de la gravedad de la misma, disponiendo de herramientas muy diversas que
incluyen antibidticos, inhibidores del TNF-a, antiandrogénicos, antidiabéticos,
glucocorticoides y la cirugia. Los farmacos citados estan orientados a controlar la
inflamacién y fibrosis de la HS, sin embargo, también es necesario mitigar el dolor y curar
las heridas!®>),

Los habitos higiénico-dietéticos tales como la pérdida de peso o abandono del habito
tabdquico son fundamentales y también deben ser recomendados puesto que son
factores que estan asociados a la HS®9),
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Cabe destacar que a pesar de todos los avances y esfuerzos hay una gran variabilidad
interindividual en cuanto a la respuesta terapéutica y que aln no hay ningln
tratamiento curativo.

Antibidticos

Constituyen la primera linea de tratamiento contra la HS leve-moderada. La mayoria de
las lesiones presentan crecimiento bacteriano, predominantemente de estafilococo
aureus coagulasa negativos®”). Los antibidticos han sido el pilar fundamental del

tratamiento desde que en 1983 el estudio Clemmensen et al observaron una clara
mejoria de la HS en pacientes tratados con clindamicina 1% con respecto al placebo!®8).

La indicacidn para el tratamiento de la HS leve es clindamicina tépica al 1% y cambiar a
otro antibidtico oral como doxiciclina o tetraciclina si no hay respuesta®®?,

Formas mas extensas de la enfermedad requieren la combinaciéon de fdrmacos como
clindamicina con rifampicina (300mg de cada farmaco cada 12h via oral durante 10
semanas) o rifampicina con moxifloxacino y/o metronidazol(©,

Dos aspectos por los que la rifampicina es una opcién idénea son que reduce la tasa de
infeccion por Clostridium difficile como consecuencia de tratar de forma prolongada con
clindamicina ya que es muy eficaz contra él y la otra ventaja es que tiene propiedades
antiinflamatorias(®%).

Farmacos Bioldgicos

En los casos de HS moderada-grave sin respuesta a antibidticos deben considerarse los
farmacos bildgicos. Los nuevos conocimientos acerca del papel de la disregulacion
inmunoldgica en la patogénesis de la HS hacen de los farmacos bioldgicos una nueva
herramienta terapéutica.

Diferentes estudios han demostrado la eficacia de los inhibidores del TNF-a, sobre todo
infliximab y adalimumab. Kimball et al demostrd beneficios en el tratamiento con
adalimumab con pauta de 160 mg en la semana 0, 80 mg en la semana 2 y después 40
mg semanales(®?),

Las biopsias cutdneas de areas lesionales realizadas después del tratamiento con
adalimumab han mostrado un descenso en los niveles de citoquinas inflamatorias(®3).

Por su parte el infliximab sigue otra pauta diferente con 5 mg/kg en las semanas 0,2y 6
y después cada 8 semanas®.

Retinoides

La explicacion al empleo de los retinoides para la HS es su relacidén con otras patologias
como el acné vulgar que también presenta queratinizacién folicular u oclusién por lo
gue la HS también deberia beneficiarse del efecto antiqueratinizante y antiinflamatorio
de dichos farmacos. La acitretina, ha producido resultado mds optimistas que la
isotretinoina en el tratamiento de la HS®>),
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Cirugia

A pesar de los multiples tratamientos médicos disponibles para la HS, son muchos los
pacientes que requieren intervenciones quirurgicas para reducir su carga lesional. La
cirugia esta indicada para los abscesos recurrentes refractarios a tratamiento médico,
cicatrices y fibrosis cutdneas debidas a la inflamacién crdnica asi como contracturas.
Aunque no hay un procedimiento fijo parece que la escisiéon amplia con cierre por
segunda intencidn es la que mejores resultados obtiene(®®),

Recientemente se estd investigando acerca de la eficacia de la cirugia laser con diéxido
de carbono con excelentes resultados que llegarian incluso a sustituir a la terapia
medicamentosa®”).

Otros

El resto de tratamientos guardan relacion con las multiples asociaciones que presenta
la HS con otras patologias. Es el caso por ejemplo de los antiandrégenos, empleados
para el tratamiento del sindrome de ovario poliquistico con valoraciones subjetivas muy
positivas por parte de mujeres con HS. La eficacia de los glucocorticoides por su parte
se relaciona con su efecto antiinflamatorio, aunque no tienen excelentes resultados. Por
ultimo los antidiabéticos se emplean debido a la relacién que tiene la HS con el sindrome
metabdlico, incluyendo la diabetes y la obesidad(®8 62 70),

1.1.7. HIDRADENITIS SUPURATIVA 'Y RIESGO CARDIOVASCULAR

Existen datos epidemioldgicos que revelan que los pacientes con HS presentan una
mayor prevalencia de comorbilidades que el resto de la poblacién(®® 79,

Estudios recientes han demostrado una relacién entre la HS y el sindrome metabdlico,
gue se trata de un trastorno multifactorial asociado a un mayor riesgo de aterosclerosis
subclinica asi como de enfermedad cardiovascular (ECV)7% 72 73, 74 Asimismo, una
revisidn sistematica indica que los factores de riesgo de ECV son significativamente mas
frecuentes en pacientes con HS con respecto a los sujetos control>),

Ciertas patologias que presentan un estado inflamatorio crénico como la artritis
reumatoide, espondilitis anquilosante, psoriasis o artritis psoridsica muestran también
una relacién importante con la aterosclerosis subclinica. El acelerado y prematuro
desarrollo de la enfermedad aterosclerdtica en estos trastornos inflamatorios ha sido
relacionado con la inflamacién crénica asi como el efecto adicional de los factores de
riesgo ECV tradicionales!’® 77, 78),

Actualmente existen herramientas no invasivas y faciles de interpretar que resultan muy
utiles para revelar la presencia de aterosclerosis subclinica en pacientes con patologia
inflamatoria crénica’?. Asi pues, la medida del grosor de la intima-media de la carétida
(cIMT) y deteccidon de placas mediante ultrasonografia carotidea permite conocer el
estado macrovascular y la obtencién de informacién acerca de la progresién de la
enfermedad en estadios subclinicos””- 78 7280 Un cIMT aumentado de tamafio es un

14



indicador de aterosclerosis arterial generalizada, ademas la aterosclerosis carotidea se
asocia a aterosclerosis coronaria y la incidencia de placas carotideas o un cIMT elevado
es mayor en pacientes propensos a desarrollar patologia coronaria(8® 81,

Un estudio realizado por el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla (Santander,
Espafia) investigo la asociacion entre HS y aterosclerosis subclinica. Para ello se compard
la frecuencia de aterosclerosis subclinica (medida por el cIMT) entre pacientes con HS
pero sin diabetes mellitus, patologia renal crénica, historia de enfermedad
cardiovascular u otra patologia inflamatoria concomitante con un grupo control sano.

Los hallazgos obtenidos de la ultrasonografia revelaron un mayor cIMT en el grupo de
HS que en el grupo control (0.615 + 0.097 vs 0.578 + 0.098 mm; P=.012). Tras ajustar en
cuanto a edad, sexo, presidon sanguinea, niveles séricos de LCL-c, HDL-c, tabaco e IMC,
se observé que la HS permanecia como factor fundamental para presentar unos niveles
mas altos de cIMT. Ademas la inclusidon de factores adicionales como la glucosa sérica o
los niveles de triglicéridos no variaron los resultados. No sélo se observé asociacién
entre la HS y el cIMT sino también entre ésta y la presencia de placas carotideas. Una
fuerte correlacion se observé entre el cIMT de los pacientes con HS y la edad al
diagndstico (r=0.615, P < .0001) asi como la duracién de la enfermedad (r= 0.453, P <
.0001).

Los resultados de este estudio muestran que aquellos pacientes con HS y sin evidencia
clinica de enfermedad cardiovascular presentan una mayor prevalencia de
aterosclerosis subclinica medida por cIMT en comparacién con sujetos control
emparejados por sexo y edad. Las placas carotideas también son mas frecuentes en
pacientes con HS que en los controles. Sin embargo esta diferencia sélo fue
estadisticamente significativa en aquellas HS con un nivel de gravedad moderado-
severo.

La formacién de placas carotideas se considera uno de los pasos finales en el proceso de
la aterogénesis y esta fuertemente asociado a un mayor riesgo de patologia
cardiovascular en comparacién con un elevado cIMT®82), Sin embargo el cIMT también
se asocia de forma independiente con un riesgo elevado tanto de patologia coronaria
como de ictus(® 82),

El mecanismo por el cual se desarrolla de forma prematura la aterosclerosis en pacientes
con HS podria explicarse por la alta prevalencia de los factores de riesgo tradicionales
de ECV, tales como el tabaco o la obesidad. Sin embargo, como se comentd
anteriormente en el estudio se ajustaron también estos factores lo que hace pensar que
la HS por si misma al igual que otras patologias inflamatorias crdnicas sea un factor de
riesgo de aterosclerosis independientemente de los factores de riesgo clasicos.

Por otro lado este estudio muestra una importante correlacion entre la gravedad de la
HS y la aterosclerosis.

El mecanismo de aterogenicidad provocado por la inflamacién es complejo®3), aunque
se sabe que la inflamacidn crénica y sistémica dafia el endotelio vascular provocando
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una alteracion en su funcion que seria el primer paso en el proceso aterosclerético. Las
células inflamatorias y las citoquinas proinflamatorias que se pueden observar en la HS
también estarian implicadas en la disfuncién endotelial y el consiguiente desarrollo de
la aterosclerosis precoz(7),

1.1.8. HIDRADENITIS SUPURATIVA Y SU RELACION CON EL SINDROME
METABOLICO Y LA INSULINO-RESISTENCIA

Como ya se ha comentado anteriormente, la HS es considerada un trastorno
inflamatorio sistémico que se extiende mas alla de la piel. Existe amplia evidencia de
asociacién entre la HS y otras comorbilidades entre las que se encuentran los factores
de riesgo cardiovascular, la patologia articular inflamatoria, la enfermedad inflamatoria
intestinal o los trastornos endocrinos(®487),

En relacion a los factores de riesgo cardiovascular, la HS ha sido relacionada con gran
cantidad de ellos: diabetes mellitus (DM), dislipemia, obesidad o sindrome
metabdlico’®). Cabe destacar que el rapido y prematuro desarrollo de aterosclerosis en
pacientes que padecen HS es independiente de dichos factores de riesgo
cardiovascular(® 89; sin embargo estos factores de riesgo también pueden favorecer el
proceso. La resistencia a la insulina (RI) constituye el mejor predictor de DM tipo 2 y
juega un papel central en el elevado riesgo cardiovascular del sindrome metabdlico®?).

Las alteraciones metabdlicas provocadas por la Rl estarian implicadas en el proceso
aterosclerdtico y la patologia cardiovascular. Esto ocurre no sélo por el incremento
sérico de glucosa o variacion de los niveles de insulina sino porque también favorece
otros mecanismos entre los que se ven implicados la dislipemia o la hipertensidn
arterial®> 92, Por su parte, estudios centrados en la insulina, la diabetes o el desbalance
en los niveles de glucosa muestran que pacientes con HS son mas propensos a presentar
hiperglucemia y diabetes que los sujetos control(®3 %4,

Un estudio llevado a cabo por el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla traté de
observar dicha asociacidn. Se trata de en un estudio de casos y controles con un total de
137 participantes de entre los cuales 76 presentaban HS y 61 controles. Pudo
comprobarse que no existen diferencias significativas entre sujetos y controles en
cuanto a niveles de triglicéridos. Sin embargd el grupo de pacientes con HS presenté
mayor peso, IMC, perimetro de cintura, presién arterial sistélica y diastélica que el grupo
control. Por otro lado, los niveles de glucosa en ayuno, de insulina asi como el
Homeostasis Model Assessment (HOMA) para evaluar la Rl también fueron superiores
en los casos de HS. La prevalencia de sindrome metabdlico (SM) fue, asimismo, tres
veces superior. Para valorar el papel de la gravedad de la HS en los resultados se hicieron
2 subgrupos de acuerdo a su HS-PGA (>3 6 <3). No se observaron diferencias en cuanto
al MS ni el HOMA, mientras que la IR si fue mas prevalente en aquellos casos de HS
moderada-grave; sin embargo, dicha asociacidon no alcanzé significacién estadistica. Lo
que muestran estos resultados es que los pacientes con HS presentan prevalencias
mayores de Rl y también de SM. Esto sugiere que la HS predispone al desarrollo de RI.
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Una explicacidn a los resultados obtenidos en este estudio podria ser que la presencia
de inflamacion crénica que aparece como consecuencia de la continua secrecidon de
citoquinas proinflamatorias (TNF-a y IL-6, 7 y 8) en pacientes con HS favoreceria la
aparicion de RI®> De gran importancia parece ser el TNF-a puesto que es considerado
uno de los principales agentes responsables de la patogénesis de la HS y al mismo
tiempo de los desajustes en la tolerancia a la glucosa y la sensibilidad a la insulina®® °7),
Actuando sobre los adipocitos y células musculares, el TNF-a altera la sefializacion de la
insulina o ciertas citoquinas como la adiponectina que también regula la sensibilidad a
la insulina®”- %8, La IL-6 por su parte induce Rl en los hepatocitos®?.

En cuanto al SM ocurre parecido. El estado inflamatorio crénico de la HS provoca
alteraciones en los Linfocitos T1y 17, asi como las interleuquinas 12 y 23, favoreciendo
el desarrollo de la resistencia a la insulina, trastornos en la adipogénesis y el
metabolismo normal de los lipidos(®3).

1.2. ADIPOQUINAS

1.2.1. CONCEPTO

Las adipoquinas son moléculas secretadas por los adipocitos y las células del sistema
inmune que tienen no sdélo actividad metabdlica sino que también juegan un papel en la
inmunomodulacién(102 103),

Existen diversos tipos de tejido adiposo entre los que se encuentran el tejido adiposo
pardo y el tejido adiposo blanco, que a su vez se compone de tejido adiposo visceral (en
intima relacién con los érganos) y el tejido adiposo subcutaneo. Eltejido adiposo blanco
juega un papel metabdlico fundamental mediante la secrecidon de numerosas moléculas
entre las que se encuentran las adipoquinas, llegando a ser considerado como un
auténtico 6rgano endocrino(1%,

Gran cantidad de adipoquinas son liberadas por el tejido adiposo visceral entre las que
se incluyen la leptina, resistina, visfatina, adiponectina, quemerina, angiotensinégeno,
apelina y omentina. Ademas, participa en la secreciéon de otras sustancias como el
inhibidor del activador del plasmindgeno-1 o la proteina quimiotactica de monocitos 1
que tienen acciones proinflamatorias y protrombdticas(10% 100),

La importancia de estas adipoquinas radica en su capacidad para alterar la funcion
endotelial, intervenir en el metabolismo de los hidratos de carbono y de los lipidos, jugar
un papel esencial en la aparicion de la resistencia a la insulina y favorecer la inflamacién,
incluyendo la inflamacién de la piel. Cualquier modificacién anatémica o funcional de
este “Organo”, como por ejemplo la obesidad provoca cambios en el perfil de secrecion
de las adipoquinas(106 107),
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1.2.2. OMENTINA

También conocida como intelectina-1, puede encontrarse en multiples érganos entre
los cuales destaca el tejido adiposo blanco epicardico y de las arterias coronarias(18 109),
Su sintesis y secrecion depende fundamentalmente de la regién estromal vascular del
tejido adiposo visceral. Estd implicada en la estimulacién de la sensibilizacion a la
insulinay en incrementar el efecto de la misma en el tejido adiposo subcutaneo asi como
modular la respuesta inflamatoria(18 109),

Se trata de una proteina compuesta por 313 aminodcidos codificada por 2 genes del
cromosoma 1 que activa el consumo de glucosa en los adipocitos inducido por la
insulina. Puede ser detectada con niveles de 100-800 ng/ml y su concentracidn es menor
en obesos, diabéticos tipo 2, sindrome metabdlico y disfuncién endotelial, aumentando
con la pérdida de peso(10 110),

La omentina participa en la regulacién del metabolismo glucidico y la B-oxidacién de los
lipidos. También favorece la reduccion de la inflamacion endotelial gracias a la expresién
de AMPK/eNOs e inhibicidon de las moléculas de adhesion y trombogénicas. Ademas
facilita la angiogénesis mediante el incremento de los niveles de VEGF. Por todas estas
acciones, antiinflamatorias y metabdlicas, presenta un importante papel en la
modulacion del desarrollo del dafio cardiovascular en la obesidad y diabetes mellitus
tipo 2 como factor comunt1),

1.2.3. APELINA

La apelina es un péptido enddégeno que actia como ligando del receptor APJ del
complejo de la proteina G2, Dicho receptor (APJ) es codificado por el gen APLNR y
guarda una estrecha relacién con el receptor de la angiotensina®3). Por su parte la
apelina se codifica por el gen APLN del cromosoma X114 y al igual que la angiotensina Il
es sustrato de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA-2)*3), |nicialmente es
secretada como un prepropétido que se metaboliza en péptidos de menor tamafio entre
los que se encuentra sobre todo la apelina-17(116),

Mediante técnicas de inmunohistoquimica se pudo demostrar que la apelina-17 tiene
una gran expresion en tejidos como el corazén, la piel, el cerebro, el timo, las células
endoteliales o los condrocitos!”), Asimismo, se demostré que la apelina también se
libera por el tejido adiposo formando parte de la familia de las adipoquinas e
interviniendo en procesos proinflamatorios asi como de la homeostasis de la glucosa o
los lipidos118),

La gran distribucién del complejo apelina/APJ, también conocido como sistema
apelinérgico, sugiere su implicacion en multiples procesos fisioldgicos tales como el
control de la presion sanguinea, la respuesta endocrina al estrés, la contractilidad
cardiaca, la angiogénesis y el metabolismo energético(119-123),
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Asimismo la apelina también interviene en procesos patolégicos entre los que se
encuentran el fallo cardiaco, la obesidad, diabetes y el cdncer(124-126),

1.2.4. VISFATINA

Al igual que las anteriores, la visfatina es una adipoquina secretada por el tejido adiposo
visceral’?”), Por una parte presenta efectos proinflamatorios, induciendo un aumento
de TNF-a y de IL-6 en los monocitos*?®) y ademds muestra cierto mimetismo insulinico;
se une al receptor de insulina provocando la fosforilacion de la tirosina resultando en
una mayor absorcién de glucosa1?),

El papel de la visfatina en la inflamacidn y los trastornos metabdlicos se explica mediante
el incremento de la metaloproteinasa de matriz 9 (MMP-9) asi como del NF-kB (factor
nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas) en los
monocitos y células endoteliales. Esto hace que tenga un papel importante en la
patogénesis de la inflamacidn vascular en la obesidad y DM tipo 2. Asi pues, niveles

elevados de visfatina se correlacionan con un incremento de riesgo cardiovascular(13%
132)

1.2.5. ADIPOQUINAS, INFLAMACION Y TRASTORNOS METABOLICOS

Como ya se ha comentado la HS guarda una estrecha relacién con el sindrome
metabdlico (SM). Curiosamente, aquellos individuos que padecen SM presentan a su vez
un disbalance en los niveles de las adipoquinas. Esta alteracién induce un estado
proinflamatorio que favorece la aparicion de trastornos metabdlicos que estan
directamente implicados en la aparicion de eventos cardiovasculares!33 134),

Por su parte, tal y como se demuestra en el estudio de Malara et al*3®, los niveles de
determinadas adipoquinas (adiponectina, leptina y resistina) se encuentran alterados
en la HS.

Los niveles elevados de estas adipoquinas en el tejido adiposo empeoran el curso de la
enfermedad favoreciendo la inflamacion sistémica evidenciando asi la conexién que
existe entre estas, la HS y los trastornos metabdlicos13%),
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2. OBJETIVOS
2.1. PRINCIPAL

Determinar los niveles circulantes de omentina, apelina y visfatina en un
grupo de pacientes con HS en comparacidon con un grupo de sujetos
control emparejados por edad y sexo.

2.2. SECUNDARIO

Conocer si existe una correlacion entre los niveles séricos de las
adipoquinas y la gravedad de la hidradenitis supurativa.
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3. METODOLOGIA
3.1. TIPO DE ESTUDIO

Se llevd a cabo un estudio transversal de casos y controles en el Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla (HUMV) en el que se incluyeron pacientes seguidos por el Servicio
de Dermatologia.

El protocolo del estudio se realizé de acuerdo con la Declaracion de Helsinki y fue
aprobado por el comité de ética institucional local. Asimismo, todos los pacientes
incluidos en el estudio dieron su consentimiento informado por escrito.

3.2. PARTICIPANTES

En el presente estudio fueron incluidos 78 pacientes con HS que conformaron el grupo
de los casos y 62 controles. Los 62 sujetos control fueron profesionales sanitarios del
HUMV vy pacientes que consultaron por trastornos dermatolégicos no inflamatorios
como verrugas, epiteliomas o nevus melanociticos.

El diagndstico de HS fue realizado por dermatdlogos, y todos los pacientes cumplian los
tres siguientes criterios:

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

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

3. Curso evolutivo crénico y con recaidas.

Los criterios de exclusion que se emplearon para ambos grupos son los siguientes:

1. Edad < 18 afios.

2. Antecedentes de enfermedad cardiovascular, considerando dentro de este
grupo la cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca, accidentes
cerebrovasculares o enfermedad arterial periférica.

3. Diabetes mellitus tipo 1 6 2.

4. Enfermedad renal crénica (el valor limite de creatinina de todos los sujetos
incluidos en el estudio fue <1,3 mg/dl) o enfermedad hepatica crénica.

5. Historia de patologias inflamatorias concomitantes tales como: artritis
reumatoide o espondiloartropatia, enfermedad inflamatoria intestinal,
enfermedades del tejido conectivo (lupus eritematoso sistémico u otras
enfermedades autoinmunes), o enfermedades inflamatorias cutaneas (psoriasis
o dermatitis atdpica, entre otras).

6. Patologias que puedan alterar el metabolismo glucidico como: sindrome de
Cushing, trastornos del tiroides, sindrome de ovario poliquistico...
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7. Pacientes que recibian tratamientos que podrian modificar 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 demogriaficos

Una vez obtenido el consentimiento informado por parte de los pacientes se procedid
al examen clinico de aquellos con HS y fue llevado a cabo por dos dermatélogos. Para
ello se recogieron datos demograficos, de historial médico asi como de los tratamientos
sistémicos que seguian los pacientes. Ademads, se obtuvieron, tanto en pacientes como
en controles, las medidas de la talla, el peso, el IMC, la circunferencia de la cintura (WC)
y la tension arterial.

El IMC se obtuvo siguiendo la siguiente férmula: peso (kg) / [altura (m)]2. Por otro lado,
se recogid informacion relativa a la HS, como la duracién de la misma, la gravedad, asi
como tratamiento seguido tanto en la actualidad como en el pasado. Se dividié a los
pacientes en funciéon de la gravedad de la HS mediante el estadiaje HS- PGA obteniendo
asi dos grupos:

v Puntuacion <3: HS leve
v Puntuacion >3: HS moderada-severa-muy severa.

Se investigd en ambos grupos, casos y controles, la existencia de antecedentes de
enfermedad cardiovascular precoz en familiares de primer grado asi como factores de
riesgo para la misma:

v Hipertension: TAS > 140 mmHg, TAD > 90 mmHg o empleo de farmacos
antihipertensivos.

v’ Hiperlipidemia: colesterol total en ayunas > 200 mg/dL, triglicéridos > 150 mg/d|I
o empleo de farmacos hipolipemiantes.

v' Tabaquismo.

El diagndstico de SM se llevd a cabo por la presencia de 3 o mas criterios segun NCEP-
ATP lll. La determinaciéon del Homeostatic Model Assessment of Insulin Resistance
(HOMA-IR) se llevé a cabo de la siguiente forma: nivel de insulina en ayunas (uUl/ml) x
nivel de glucosa en ayunas (mg/dL) / 405. La IR se definié como un valor de HOMA-IR >
2,5.
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3.3.2.

Medidas antropométricas

3.3.2.1. IMC

La talla y el peso fueron medidos tanto en casos como en controles por un
mismo asistente en el momento del estudio y con los mismos instrumentos
de medida.

3.3.2.2. Perimetro abdominal

3.3.3.

3.3.4.

Para esta medida el sujeto se encontraba en bipedestacién y reposo. Se tomd
como punto para llevarla a cabo el punto medio entre la dltima costillay la
cresta iliaca y se realizd en el momento de la espiracién durante una
respiracion normal.

El punto de corte se fijé en 88 cm en la mujer y 102 cm en el vardn.

Estudios analiticos

Las muestras de sangre se recogieron en ayuno y se evaluaron los niveles de
visfatina, omentina y apelina, colesterol 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 de las adipoquinas se analizaron mediante ELISA.
Estudios estadisticos

Se realizd una base de datos con el Software IBM SPSS Statistics con un nivel
de significacion estadistica del 5%. Los resultados se presentan como
porcentaje (niUmero), media * desviacion estandar (SD) o mediana y rango
intercuartilico (R1Q), en funcién de la variable analizada.

Las variables omentina, visfatina, apelina y el HOMA-IR se estudiaron con el
test U de Mann-Whitney. Las demas variables cuantitativas se compararon
con la t Student. La prueba exacta de Fisher por su parte se empled para el
estudio de las variables cualitativas.

Finalmente se hizo un analisis mediante el modelo lineal general (ANCOVA)
para constatar si las diferencias en los valores de las adipoquinas eran
significativas después de ajustar por edad, el sexo y el IMC.
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4. RESULTADOS



4.1. Caracteristicas demograficas y clinicas

Las principales caracteristicas demograficas, clinicas y de laboratorio quedan recogidas
en la tabla 5. No se observaron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a
la edad (p=0,18) y el sexo (p=0,62) entre el grupo de pacientes con HS y el grupo control.

Por otra parte, los valores de ciertas variables como el tabaquismo, el IMC, el perimetro
abdominal, la PAS y la PAD mostraron diferencias significativas entre ambos grupos

(P<0,05).

Edad, anos

Sexo, Varones (%)
Tabaquismo, %
IMC, Kg/m?
Perimeto abdominal, cm
PAS, mm Hg

PAD, mm Hg

PCR, mg/dl

HbAlc, %

LDL-c, mg/dI
HDL-c, mg/dl
Triglicéridos, mg/d|/

Glucosa plasmatica, mg/d/
Insulina plasmatica, u/U/ml

HOMA-IR

Resistencia insulinica, %
Hipertension, %
Dislipemia, %

Sindrome metabdlico, %

42,6 +11.7
47,4
65,4
29,4+5,4
99,6 + 13,9
132,6 + 16,4
82,0 +13,8
0,42 (0,17-0,89)
52+0,6
116,6 + 32,4
46,0 (41,0-56,3)
99,4 + 48,1
94,9 +13,7
10,6 (5,5-16,9)
2,2 (1,0-3,7)
46,2
17,9
13,0
34,5

45,4 +12.9
51,6
19,4
26,5+ 4,5
91,4 + 13,6
124,2 +15,8
76,9+8,3
0,10 (0,10-0,20)
52+0,3
122,4 +29,2
52,5 (46,8-69,5)
96,5 + 66,3
89,1+8,1
7,4 (4,9-10,7)
1,5 (0,9-2,3)
19,4
14,5
16,1
11,5

0,18
0,62
<0,0001
0,001
0,001
0,003
0,01
<0,0001
0,61
0,28
0,001
0,76
0,004
0,006
0,005
0,001
0,59
0,60
0,002

Tabla 5. Los resultados aparecen expresados como media * desviacion estandar (SD); mediana
(rango intercuartilico); numero de casos (%). IMC, indice de masa corporal; HOMA-IR,
Homeostatic model assessment for insulin resistance.

4.2. Determinaciones analiticas

Los pacientes con HS presentaron valores significativamente mayores de glucosa e
insulina plasmaticas y de PCR. Por otra parte, los valores de HDL-c fueron
significativamente menores en los pacientes con HS en comparacién con el grupo
control. Por el contrario, los valores de HbAlc, de LDL-c y triglicéridos no mostraron

diferencias significativas.
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4.3. Prevalencia de sindrome metabdlico y resistencia insulinica (segin HOMA-IR)

Como puede verse en la tabla 5 los pacientes con HS presentaron una mayor prevalencia
de SMy Rl con respecto al grupo control (34,5% vs 11,5%; p=0,002).

4.4. Niveles plasmaticos de las adipoquinas

Adipoguina KW Control | p

Omentina, ng/ml 513,1(364,9-631,1)  309,0 (238,1-377,4)  <0,0001
Apelina, ng/ml 569,6 (292,7-829,7)  465,1(286,1-762,9) 0,28
Visfatina, ng/ml/ 21,7 (19,3-24,5) 12,3 (8,6-14,5) <0,0001

Tabla 6. Niveles plasmdticos de adipoquinas.

Omentina Visfatina Apelina
25 600
2 500
. 400
300
10
200
5 100
0 0
p<0.0001 p<0.0001 p=0.28
HmHS m Control E HS H Control m HS mControl

Como puede observarse en la tabla 6 el grupo de pacientes con HS presenta unos niveles
significativamente superiores de omentina y de visfatina en comparaciéon con el grupo
control (p<0.0001). Estas diferencias continuaban siendo estadisticamente significativas
después de ajustar por edad, sexo e IMC: Por su parte, las diferencias en los niveles
séricos de apelina entre ambos grupos no alcanzaron significacion estadistica (p=0.28).

4.5. Correlacion entre los niveles de adipoquinas y la gravedad de la HS.

Si estratificamos los resultados en funcién de la gravedad de la HS, los resultados
obtenidos son los siguientes:

Variable
Omentina, ng/ml 505,4 (371,9- 534,0 (357,2- 0,81
604,4) 652,6)
Apelina, ng/ml 541,5 (227,2- 587,9 (340,0- 0,71
893,2) 802,1)
Visfatina ng/ml 21,1 (17,7-24,6) 21,9 (19,9-24,4) 0,23

Tabla 7. Resultados expresados como media * desviacion estdndar (SD).
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En la tabla 7 se muestran los niveles de adipoquinas estratificados en relacién a la
gravedad de la HS (PGA<3 6 PGA23). Puede observarse que no existen diferencias
significativas en cuanto a los niveles de adipoquinas entre el grupo de pacientes con HS
leve (PGA<3) y HS moderada-severa (PGA>3).
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5. DISCUSION



Cumpliendo con el objetivo principal del estudio se investigd la variacién de los niveles
de omentina, visfatina y apelina en pacientes con HS y en sujetos control. En un segundo
lugar, también se comprobd si existia relacién entre los niveles de estas adipoquinas y
la gravedad de la HS. Como se refleja en los resultados, los pacientes con HS presentaron
niveles séricos significativamente mads elevados de omentina y visfatina con respecto al
grupo control. La apelina por su parte también mostré un incremento en sus niveles; sin
embargo, no alcanzé la significacién estadistica. Las diferencias observadas en los
valores de omentina y visfatina continuaban siendo significativas después de ajustar por
edad, sexo e IMC. Por otra parte, en cuanto al objetivo secundario, quedé demostrado
en nuestro estudio que no existia relacidon entre los niveles de las adipoquinas y la
gravedad de la HS.

La omentina es un tipo de adipoquina secretada predominantemente por el tejido
adiposo visceral. A pesar de que su accion antiinflamatoria parece clara, estudios
recientes discuten sobre si la omentina cumple un papel protector o perjudicial en la
DM2 y ECV. Diversos estudios transversales hallaron niveles séricos bajos de omentina
en obesos en comparacion con sujetos delgados asi como niveles significativamente
menores en pacientes con DM2 comparados con sujetos con buena tolerancia a la
glucosa’3® 137), En relacién a la ECV los niveles de omentina se mantienen en niveles
inferiores en pacientes con enfermedad coronaria*3¥139, Asimismo parece que tiene un
efecto protector en pacientes con ictus isquémico(*%14l) En contraste con estos
descubrimientos, el estudio KORA F4/FF4 llegé a la conclusién de que niveles elevados
de omentina se asocian a mayor riesgo de padecer DM2(142), En la misma linea estan los
resultados de otros estudios en los que se asociaron niveles elevados de omentina con
mayor riesgo de ictus!*3) asi como su utilidad como predictor de ECV(144),

Como ha quedado expuesto previamente, la omentina ha sido considerada como una
adipoquina con efectos fundamentalmente antiinflamatorios. Sin embargo, estudios
recientes han demostrado que esta molécula también puede ejercer un efecto pro-
inflamatorio*>. Aunque desconocemos el motivo por el cual la omentina estaba
elevada en nuestro grupo de pacientes con HS, podemos especular que esta adipoquina
podria estar implicada en la patogénesis de la enfermedad. En este sentido, debe
sefialarse que la omentina puede inducir la activacién del inflamasoma (%¢), complejo
multiproteico que es un importante inductor de la inflamacidn crénica en la HS147), En
este sentido, se ha demostrado que el inflamasoma activado puede promover la
secrecidon de la IL-1B, citoquina que parece desempefar un papel crucial en la
patogénesis de la HS148)

En lo que respecta a la visfatina, aparte de su efecto proinflamatorio se sabe que
presenta acciones insulin-like uniéndose a los receptores de insulina y ejerciendo asi un
papel importante en la IR y el SM *9), Niveles elevados de visfatina se asocian a
inflamacién endotelial asi como incremento del estrés oxidativo y de los niveles de
citoquinas proinflamatorias®®?. Se ha demostrado la presencia de niveles séricos de
visfatina elevados en pacientes con patologia inflamatoria entre las que se encuentran
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la enfermedad de Crohn o la colitis ulcerosa 5%, la artritis reumatoide>? y Ia
psoriasis(153),

Un estudio llevado a cabo en Ankara‘™?), investigd acerca de las variaciones que se
producian en los valores de visfatina en pacientes con HS. En este estudio, al igual que
en el nuestro, se llegd a la conclusion de que pacientes con HS presentaban niveles de
visfatina significativamente mayores que los controles y esto era independiente del IMC
asi como del tabaquismo. Considerando los efectos inmunomoduladores de la visfatina,
es probable que esta proteina podria desempefiar un papel en la HS, mediante el
incremento en la secrecidn de citoquinas proinflamatorias implicadas en la patogénesis
de esta enfermedad, como el TNF-q, la IL-13 o la IL-6

En lo que se refiere a la apelina, se han observado alteraciones en sus niveles séricos en
diversas enfermedades inflamatorias crénicas. Sin embargo, basandonos en los
resultados observados en nuestro estudio, no existen diferencias significativas en sus
valores entre pacientes con HS y sujetos control.,

Estos resultados son acordes con el conocimiento previo que ya se tenia sobre la HS en
cuanto que existe en estos pacientes una alteracion de multiples moléculas e
interleuquinas derivando en trastornos inflamatorios sistémicos.

32



6. CONCLUSIONES



6. CONCLUSIONES

1.

Los niveles séricos de omentina y visfatina fueron significativamente superiores
en pacientes con HS en comparacion con el grupo control.

Los pacientes con HS presentaron niveles superiores de apelina con respecto al
grupo control, pero los resultados no fueron estadisticamente significativos.

En este estudio no se observd asociacion entre los niveles de las tres adipoquinas
estudiadas y la gravedad de la HS.
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