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RESISTENCIA A LA INSULINA Y NIVELES CIRCULANTES DE ADIPONECTINA, 

LEPTINA, RESISTINA Y VISFATINA EN PACIENTES NO DIABÉTICOS CON 

HIDRADENITIS SUPURATIVA 

Resumen 

Justificación. La hidradenitis supurativa (HS) es una enfermedad inflamatoria crónica y 

recurrente que se origina en el infundíbulo folicular. En los últimos años, se ha 

demostrado una importante asociación entre las enfermedades inflamatorias crónicas 

y diversos trastornos metabólicos, como el síndrome metabólico y la resistencia a la 

insulina (RI), así como el desarrollo prematuro de arteriosclerosis subclínica. 

Objetivos. Los principales objetivos de este estudio fueron determinar si los pacientes 

no diabéticos con HS presentan una prevalencia incrementada de RI en comparación 

con los sujetos control, así como analizar los niveles plasmáticos de las principales 

adipoquinas (adiponectina, leptina, resistina y visfatina) en estos pacientes y 

comprobar si existen diferencias significativas con respecto a los valores detectados en 

los controles. Asimismo, otros objetivos fueron investigar si existe asociación entre la 

gravedad de la HS, la RI y las concentraciones plasmáticas de las adipoquinas 

estudiadas y evaluar si existe relación entre la RI y los valores séricos de las 

adipoquinas en este grupo de pacientes. 

Pacientes y métodos. Se realizó un estudio transversal de casos y controles en el que 

se incluyeron 76 pacientes no diabéticos con HS y 61 controles sanos emparejados por 

edad y sexo.  El estudio fue realizado en el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla 

(HUMV), en Santander (Cantabria), entre febrero del año 2014 y marzo del año 2017. 

En todos los participantes se recogieron los datos demográficos y antropométricos. La 

gravedad de la HS se evaluó mediante la escala de Hurley y el Hidradenitis Suppurativa 

Physician Global Assessment (HS-PGA). La RI se determinó mediante la valoración del 

modelo homeostático de resistencia a la insulina (HOMA-IR), considerando como RI un 

valor de HOMA-IR mayor o igual a 2,5.  Asimismo, las concentraciones plasmáticas de 

la adiponectina, leptina, resistina y visfatina fueron determinadas en todos los 

participantes. 
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Resultados. Los valores de HOMA-IR en los pacientes con HS fueron significativamente 

más elevados que los detectados en el grupo control. La prevalencia de RI fue, 

asimismo, estadísticamente superior en el grupo de pacientes con HS comparado con 

los controles sanos. El análisis de regresión lineal multivariable demostró que los 

valores de HOMA-IR permanecían siendo significativamente más elevados en el grupo 

de pacientes con HS que en los controles incluso después de ajustar por edad, sexo e 

índice de masa corporal (IMC). El grupo de pacientes con HS presentó niveles 

plasmáticos significativamente más elevados de leptina, resistina y visfatina, pero 

significativamente más bajos de adiponectina que el grupo control. Estas diferencias 

en los niveles de adipoquinas continuaban siendo estadísticamente significativas tras 

realizar el ajuste por variables demográficas y el IMC, excepto en el caso de la leptina. 

En el grupo de pacientes con HS, se observó una correlación negativa y 

estadísticamente significativamente entre los valores de HOMA-IR y los niveles 

plasmáticos de adiponectina. Por otra parte, observamos una correlación positiva y 

estadísticamente significativa entre los valores de HOMA-IR y los niveles séricos de la 

leptina y la resistina. Además, los niveles séricos elevados de resistina y visfatina se 

relacionaron con un aumento en el riesgo de desarrollar HS. La RI y las alteraciones en 

los niveles séricos de las adipoquinas no se correlacionaron con la gravedad de la HS en 

pacientes no diabéticos con esta enfermedad. 

Conclusiones. Nuestros resultados demuestran que los pacientes no diabéticos con HS 

tienen una prevalencia significativamente mayor de RI que los sujetos del grupo 

control independientemente de variables demográficas y antropométricas. Asimismo, 

en estos pacientes con HS, las concentraciones séricas de resistina y visfatina son 

significativamente más altas mientras que las de adiponectina son significativamente 

menores que las detectadas en los sujetos del grupo control. Los niveles circulantes 

reducidos de adiponectina y elevados de resistina podrían considerarse como 

biomarcadores de insulino-resistencia en pacientes no diabéticos con HS. Por otra 

parte, los niveles plasmáticos elevados de resistina y visfatina se asocian con un riesgo 

incrementado de desarrollar HS, lo que sugiere que estas dos adipoquinas podrían 

estar implicadas en la patogenia de la HS. Finalmente, no se ha observado relación 

entre la gravedad de la HS, la RI y los niveles plasmáticos de las adipoquinas. 
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INSULIN RESISTANCE AND CIRCULATING LEVELS OF ADIPONECTIN,

LEPTIN, RESISTIN AND VISFATIN IN NON-DIABETIC PATIENTS WITH

HIDRADENITIS SUPPURATIVA 

Abstract 

Background. Hidradenitis suppurativa (HS) is a chronic and recurrent inflammatory 

disease of the hair follicle. Recently, an important association has been demonstrated 

between chronic inflammatory diseases and several metabolic disorders, such as 

metabolic syndrome and insulin resistance (IR), as well as the premature development 

of subclinical atherosclerosis.  

Objectives. The main objectives of this study were to determine whether non-diabetic 

patients with HS have an increased prevalence of IR compared to control subjects, as 

well as to analyze plasma levels of major adipokines (adiponectin, leptin, resistin and 

visfatin) and check for significant differences from the values detected in the controls. 

Moreover, other objectives were to investigate whether there is an association 

between the severity of HS, IR and the plasma concentrations of the adipokines and to 

assess whether a relationship exists between IR and serum adipokines levels in this 

group of patients. 

Patients and methods. This cross-sectional case-control study included 76 non-

diabetic patients with HS and 61 age- and gender-matched controls. The study was 

carried out at the Marques de Valdecilla University Hospital, in Santander (Cantabria), 

between February 2014 and March 2017. Demographic and anthropometric data were 

collected in all participants. The severity of HS was assessed by the Hurley classification 

and the Hidradenitis Suppurativa Physician Global Assessment (HS-PGA). IR was 

determined by the evaluation of the homeostatic model assessment for IR (HOMA-IR). 

Thus, IR was defined as a HOMA-IR value equal or greater than 2.5. In addition, plasma 

concentrations of adiponectin, leptin, resistin and visfatin were measured in all 

participants. 

Results. HOMA-IR value in HS patients was significantly higher than in control group. 

The prevalence of IR was also statistically higher in HS group compared with controls. 
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The multivariable linear regression analysis showed that HOMA-IR values remained 

significantly higher in the group of patients with HS than in controls after adjusting for 

age, sex and body mass index (BMI). Serum concentrations of leptin, resistin and 

visfatin were found to be significantly higher and adiponectin levels were significantly 

lower in HS-patients than in controls. These differences remainded significant even 

after adjusting for age, sex and BMI, except for leptin. In HS patients, a negative and 

statistically significant correlation was observed between the values of HOMA-IR and 

the plasma levels of adiponectin. On the other hand, we observed a positive and 

statistically significant correlation between HOMA-IR values and serum levels of leptin 

and resistin. Furthermore, increased serum levels of resistin and visfatin were 

associated to an increased risk for HS development. We did not find any association 

between IR and serum adipokine concentrations and the severity of HS in non-diabetic 

patients with this disease. 

Conclusions. Our results demonstrate that non-diabetic patients with HS have a 

significantly higher prevalence of IR than control group regardless of demographic and 

anthropometric variables. In HS patients, serum concentrations of resistin and visfatin 

are significantly higher while plasma adiponectin levels are significantly lower than 

those detected in control group. Reduced adiponectin and increased resistin serum 

levels may be surrogate biomarkers for IR in patients with HS. Moreover, resistin and 

visfatin might be independent risk factors for the development of HS, suggesting that 

these two adipokines may be involved in HS pathogenesis. Finally, no relationship has 

been observed between the severity of HS, IR and dysregulated adipokines. 

 

Key words: Hidradenitis suppurativa; Adiponectin; Leptin; Resistin; Visfatin; Insulin 

resistance.  
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ABREVIATURAS 
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AR: artritis reumatoide  
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HOMA: Homeostatic Model Assessment  

HS: hidradenitis supurativa  
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Physician Global Assessment  

HSSI: índice de severidad de la HS/ Hidradenitis Suppurativa Severity Index  

HTA: hipertensión arterial  



Abreviaturas 

 

12 

 

HUMV: Hospital Universitario Marqués de Valdecilla  
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IV: intravenosa  
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1.INTRODUCCIÓN 

 

1. 1 HIDRADENITIS SUPURATIVA  

1.1.1 Concepto 

  La hidradenitis supurativa (HS) es una enfermedad inflamatoria cutánea del 

folículo piloso, crónica, recurrente y debilitante, que habitualmente se manifiesta en la 

pubertad como lesiones dolorosas, profundas e inflamadas localizadas en las regiones 

anatómicas que albergan glándulas apocrinas, siendo las áreas afectadas con mayor 

frecuencia las regiones axilar, inguinal y anogenital(1). 

La HS, también denominada acné inversa o enfermedad de Verneuil, fue 

inicialmente descrita por A. Velpeau en 1839. Sin embargo, tradicionalmente se le 

atribuye la primera descripción a A. Verneuil, cirujano francés que a mediados del siglo 

XIX relacionó esta enfermedad con las glándulas apocrinas y la denominó HS(2). En 

1989, Plewig y Steger propusieron el término de acné inversa basándose en la 

presencia de hiperqueratosis infundibular a nivel del folículo terminal y su relación con 

otras entidades como el acné conglobata o la foliculitis disecante(3). Actualmente, la 

denominación más adecuada para esta enfermedad continúa siendo tema de debate.   

 

1.1.2 Epidemiología 

 En la actualidad, la prevalencia exacta de la HS en la población general sigue 

siendo desconocida. Este hecho puede deberse a las diferencias poblacionales y 

metodológicas entre los distintos estudios publicados hasta el momento(3,4). La 

mayoría de ellos se han realizado únicamente en población norteamericana y europea, 

con un diseño variable en función del tipo de recogida de datos, que no permite 

extrapolar los valores obtenidos al resto de la población(3).  No obstante, existen varios 

trabajos que proporcionan una estimación de la prevalencia global de la HS, con un 

rango que oscila entre el 0,7 y el 1,2 % del total de la población(5,6). Un estudio 

publicado en 1996 por Jemec et al. mostró una prevalencia del 4,1% en pacientes 
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daneses(7), contrastando con la prevalencia del 0,9% observada en pacientes españoles 

en 2005 por Albares et al.(8). Por tanto, solamente se dispone de un conjunto de datos 

variable que nos proporciona un valor de prevalencia global aproximado. 

El inicio de la enfermedad suele ocurrir tras la pubertad, siendo los 23 años la 

edad media de aparición más frecuente, aunque en pacientes con antecedentes 

familiares de HS el comienzo del cuadro suele ser más precoz(9). 

Con respecto al sexo, se ha objetivado que la  HS es más frecuente en mujeres,  

con una proporción de 3:1 respecto a los varones, existiendo pequeñas oscilaciones 

(entre 2,6:1 y 3,3:1) en los diferentes estudios(10,11). La localización más típica en las 

mujeres es la región inguinal, mientras que en los varones es más frecuente la 

afectación del área perianal(12). En el sexo masculino, la actividad de la HS puede 

mantenerse hasta la senectud, siendo común en las mujeres la mejoría o incluso 

desaparición tras la menopausia. Habitualmente, la HS es más grave en los pacientes 

varones. 

En relación a la distribución racial, no se han observado diferencias en la 

mayoría de los trabajos publicados, salvo en un estudio realizado en población 

norteamericana, donde se observó una frecuencia de HS superior en pacientes de raza 

negra(13). 

 

1.1.3 Etiopatogenia 

La etiología de la HS, al igual que la de otras enfermedades inflamatorias 

crónicas, se considera multifactorial, con la participación de diversos factores, tanto 

predisponentes como desencadenantes, cuya combinación va a favorecer la aparición 

de la enfermedad(5,14) (Figura 1). 
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1.1.3.1 Factores predisponentes 

Factores genéticos: el patrón de herencia observado con mayor frecuencia en 

la HS es el autosómico dominante, presentando hasta el 40% de los pacientes 

antecedentes familiares de la enfermedad(3,14,15). Sin embargo, estudios poblacionales 

recientes sugieren que la HS podría tratarse de una enfermedad de herencia 

heterogénea ya que, en Europa, menos del 10% de los casos de HS (y en toda la 

literatura menos del 25%) se explican por mutaciones conocidas(16). Los genes 

recientemente descubiertos implicados en su desarrollo están localizados en los locus 

1p21.1-1q25.3, siendo los más destacados la presenilina 1 (PSEN1), el potenciador de 

presenilina 1 (PSENEN) y la nicastina (NCSTN)(15–17). Estos genes se encargan de 

codificar 3 de las 4 subunidades de la gamma secretasa (γ-secretasa), proteasa 

implicada en la vía de los receptores Notch, que desempeña un papel crucial en la 

homeostasis de la piel(15). Las mutaciones sobre estos genes disminuyen la señalización 

de la vía Notch alterando la actividad de la γ-secretasa. La desregulación de la vía 

Notch en la HS conduce a la alteración de los componentes estructurales del folículo 

pilosebáceo, lo que conlleva a la alteración de la queratinización y atrofia folicular, la 

formación de quistes epidérmicos, la desaparición de las glándulas sebáceas y la 

hiperplasia epidérmica, así como a la activación de la inmunidad innata asociada a una 

inadecuada supresión(15).  

 

Factores inmunológicos: actualmente se considera que la inflamación inducida 

por una respuesta inmune anormal juega un papel determinante en la patogenia de la 

HS. En este sentido, se ha sugerido que la HS genera una inflamación sistémica(18). En 

los últimos años, numerosos estudios han demostrado la presencia aumentada de 

determinadas citoquinas proinflamatorias(18,19), como el factor de necrosis tumoral alfa 

(TNF-α), la interleuquina (IL)-1β y la IL-17(5,19,20) en las lesiones de HS. Asimismo, se han 

detectado niveles incrementados de TNF-α, IL-6 e IL-17 en el suero de estos pacientes, 

los cuales se correlacionaban con la severidad de la inflamación(21,22). Además, se ha 

observado que los pacientes con HS también presentan niveles aumentados de IL-12 e 
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IL-23, citoquinas heterodiméricas que comparten subunidad común (p40) y que juegan 

un papel crucial en el mantenimiento de la inflamación crónica(9).   

 

Microbioma y biofilm: el microbioma humano o flora microbiana normal 

representa el conjunto de microorganismos que viven en el ser humano de forma 

simbiótica. Las alteraciones en el microbioma se han relacionado con el desarrollo de 

algunas enfermedades autoinmunes, como la enfermedad inflamatoria intestinal 

(EII)(3). Tradicionalmente, se ha considerado que las bacterias desempeñaban un papel 

fundamental en la patogenia de la HS. Sin embargo, en la actualidad se considera que 

no están implicadas directamente en el desarrollo de la enfermedad, sino más bien en 

su perpetuación y cronicidad, favoreciendo así los procesos destructivos del cuadro(14). 

Hay estudios que demuestran la presencia de biofilms colonizando el epitelio folicular 

y el interior de los trayectos fistulosos en los pacientes con HS, facilitándose así un 

estímulo para la producción de citoquinas y la activación de la cascada inflamatoria(3,5). 

Las bacterias colonizarían e infectarían el epitelio una vez iniciado el proceso causante 

de la HS. El microbioma cutáneo de los pacientes con HS es diferente en las zonas con 

lesiones y sin lesiones de HS, así como en sujetos sin esta enfermedad. Actualmente no 

existe consenso sobre que especie bacteriana es más frecuente. En las zonas con 

lesiones activas predominan las especies de Corynebacterium, Porphyromonas y 

Peptoniphilus, mientras que en las zonas sin lesiones predominan las especies de  

Acinetobacter y  Moraxella (3,9).  

 

1.1.3.2 Factores desencadenantes/agravantes  

Factores hormonales: existen diversas evidencias que indican que existe una 

fuerte relación entre la HS y las hormonas sexuales, como son el predominio de casos 

en el sexo femenino, el inicio de la enfermedad tras la menarquia, las exacerbaciones 

premenstruales, la mejoría durante el embarazo e incluso la desaparición de los brotes 

tras la menopausia. Aunque todo apunta al hiperandrogenismo como causante, no se 

han podido demostrar niveles elevados de andrógenos en sangre ni signos clínicos de 

androgenización en la mayoría de estas pacientes. Además, los tratamientos con 
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anticonceptivos orales o con inhibidores de la 5-α reductasa tampoco han alcanzado 

las respuestas que lógicamente cabría esperar(3,23). Algunos estudios sugieren que esta 

relación podría explicarse no por un aumento en los niveles séricos de andrógenos, 

sino por una mayor sensibilidad de los receptores androgénicos, mediada por otras 

sustancias como la insulina o el factor de crecimiento similar a la insulina(14). 

 

Obesidad: la obesidad podría influir en la etiopatogenia de la HS a través de 

varios mecanismos. Por un lado, desde un punto de vista mecánico, el mayor roce que 

provoca a nivel local sobre las zonas afectadas, desencadenaría la hiperqueratinización 

folicular, generando un ambiente húmedo que podría favorecer el sobrecrecimiento 

bacteriano. Por otra parte, actualmente se considera que la obesidad por sí misma 

constituye un estado proinflamatorio crónico sistémico,  donde uno de los principales 

protagonistas desde el punto de vista celular es el macrófago del tejido adiposo(24–26). 

Además, en la actualidad se dispone de suficiente evidencia científica para afirmar que 

la inflamación inherente a la obesidad participa de forma activa en el desarrollo de los 

fenómenos fisiopatológicos responsables del síndrome metabólico (SM), la morbilidad 

cardiovascular (CV) y otras enfermedades autoinmunes como la psoriasis(14,27). 

 

Tabaco: la nicotina se relaciona con la disfunción de la vía de señalización de  la 

γ- secretasa y de la Notch(3,28), promoviendo el taponamiento folicular y estimulando la 

producción de ILs implicadas en la cascada inflamatoria(3,29). Además, también 

incrementa la virulencia del Stafilococcus aureus, favoreciendo su adhesión celular y 

estimulando la formación de biofilms. Otro de los efectos de la nicotina es la inhibición 

de la síntesis de péptidos antimicrobianos, facilitando la invasión bacteriana del 

folículo(30). Existen estudios que demuestran mayor afectación cutánea en pacientes 

fumadores que en no fumadores. Además, la gravedad de la enfermedad también es 

mayor en pacientes exfumadores respecto a aquellos que nunca habían fumado(31). Un 

dato relevante es que entre el 70 y el 88,9% de los pacientes con HS son 

fumadores(3,23,32,33). 
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Fármacos: la HS puede ser desencadenada o exacerbada por el litio(3,14,23) . Otros 

medicamentos como los anticonceptivos orales y la isotretinoína también pueden 

desencadenar brotes de la enfermedad(34). 

 

Figura 1. Etiopatogenia de la HS. Imagen extraída de Goldburg SR et al. J Am Acad Dermatol. 

2020;82(5):1045-1058 (9). 

 

 

1.1.4 Fisiopatología 

Aunque la fisiopatología de la HS aún no está completamente definida, se cree 

que puede resultar de la combinación de ciertos factores ambientales, como los ya 

descritos anteriormente, en un sujeto genéticamente predispuesto y sobre el que 

también subyace un cierto desequilibrio del sistema inmunológico(3,30). 

Durante mucho tiempo, se ha pensado que la HS era consecuencia de la 

inflamación de las glándulas sudoríparas apocrinas, pero los estudios llevados a cabo 

en los últimos tiempos han descartado esta teoría(23). 
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Actualmente, se cree que el primer evento necesario para el desarrollo de la 

enfermedad es la oclusión del folículo pilosebáceo. Existen múltiples hipótesis de cómo 

se produce este taponamiento y el consecuente desarrollo posterior de las lesiones de 

HS, pero la secuencia más aceptada es la siguiente (Figura 2): 

 

 

a. Tras el taponamiento del folículo, causado por una hiperqueratosis 

infundibular e hiperplasia del epitelio folicular, se produciría la dilatación de 

la unidad pilosebácea con subsecuente ruptura y expulsión del contenido 

folicular a la dermis. 

b. Este detritus estimularía una respuesta inmune masiva a nivel local 

promoviendo la llegada de células inflamatorias como neutrófilos, linfocitos 

e histiocitos, perpetuando así el proceso inflamatorio con la liberación de 

nuevas citoquinas. 

c. Todo ello, favorecería el desarrollo de abscesos, quistes y, en casos más 

avanzados, la formación de trayectos fistulosos y cicatrices(3,23,35–37). 

 

 

 

Figura 2. Fisiopatología de la HS. Imagen extraída de Goldburg SR et al. J Am Acad Dermatol. 

2020;82(5):1045-1058 (9). 
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1.1.5 Anatomía Patológica 

Como ha quedado reseñado en el apartado anterior, el origen de la HS se 

centra en el infundíbulo folicular y no en las glándulas sudoríparas apocrinas como se 

creía en un principio(5). En los exámenes histopatológicos realizados tanto en muestras 

cutáneas obtenidas en estadios tempranos de la enfermedad como en fases más 

avanzadas, se ha visto que las glándulas apocrinas no se inflaman en primer lugar ni 

tampoco de forma selectiva(30,35). 

  En varios estudios publicados en los últimos años por von Laffert et al.(36,37) se 

describen los hallazgos histológicos de una serie de 60 pacientes con HS. En estos 

estudios se observó que, precediendo a la rotura del folículo y por orden de 

frecuencia, la hiperqueratosis folicular fue el patrón más prevalente, encontrándose 

hasta en el 82% de las muestras. La hiperplasia del epitelio folicular se objetivó en el 

77% de los casos, seguida por la perifoliculitis, observada en el 68% de las biopsias. 

Como otros hallazgos reseñables, cabe mencionar la presencia de un infiltrado 

inflamatorio subepidérmico en zonas de epidermis interfolicular y una hiperplasia 

epidérmica psoriasiforme, encontrados respectivamente en un 78% y un 58% de las 

muestras. 

En los estudios de inmunohistoquímica se evidenció la heterogeneidad del 

infiltrado inflamatorio, con presencia de linfocitos, neutrófilos, células plasmáticas e 

histiocitos. Respecto al tipo de linfocitos encontrados fueron principalmente CD8 

positivos, con un marcado foliculotropismo y epidermotropismo(36). 

Otro hallazgo reseñable fue un aumento en el número de mastocitos en la 

dermis y en la piel perilesional de los pacientes con lesiones iniciales de HS. En el caso 

de lesiones más evolucionadas, como las fístulas, se observó que éstas estaban 

compuestas de epitelio escamoso estratificado con fibrosis e inflamación a su 

alrededor(37). 
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1.1.6 Clínica y patrones clínicos 

La HS puede presentarse clínicamente de forma variable, con lesiones muy 

heterogéneas; no obstante, suele manifestarse con lesiones inflamatorias, dolorosas y 

profundas entre las que se incluyen nódulos, abscesos y fístulas.  Con cierta frecuencia 

se pueden observar dobles comedones, que preceden a la enfermedad en años, 

pudiendo aparecer incluso durante la infancia. En algunos casos, también se pueden 

ver granulomas piogénicos sobre el orificio de salida de los tractos fistulosos, aunque 

no es un hallazgo frecuente(38). 

Las localizaciones más frecuentes de la HS son las regiones axilar, inguinal, 

perineal y perianal, aunque también se pueden ver afectadas otras zonas como la 

submamaria, intermamaria, glútea, púbica, retroauricular, palpebral y el cuero 

cabelludo(23,39). La distribución varía en función del sexo, siendo en los varones más 

frecuente la afectación de glúteos y zona perianal, mientras que en las mujeres las 

zonas más típicas son la axilar, inguinal e inframamaria(40). Considerando ambos sexos, 

la zona corporal afectada con mayor frecuencia es la axila, mientras que la afectación 

perianal es la que tiene consecuencias más debilitantes(23), pudiendo comprometer 

incluso los dos tercios inferiores del canal anal(41). 

Las lesiones inicialmente suelen localizarse en las axilas o en la zona anogenital, 

avanzando progresivamente y desarrollándose con posterioridad nuevos brotes sobre 

zonas de fricción como pueden ser la nuca, la región inframamaria, la cintura o la cara 

interna de los muslos(23).  

La manifestación clínica inicial de la HS es la presencia de nódulos subcutáneos 

(Figura 3) en las zonas previamente referidas, que pueden resolverse 

espontáneamente en 7-10 días, persistir o romperse y drenar su contenido a la 

superficie corporal y/o a la dermis(14). Como consecuencia de la persistencia del 

proceso inflamatorio, pueden desarrollarse trayectos fistulosos (Figura 4) y, 

finalmente, cicatrices hipertróficas (Figura 5) e incluso la coalescencia de alguna de las 

lesiones con la consiguiente formación de placas induradas(14,39).  Todo ello puede 

finalmente desembocar en obstrucciones linfáticas y áreas de piel retráctil(40) que 

dificultan la funcionalidad de la zona afectada.  
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Considerando las distintas formas clínicas en que puede manifestarse la 

enfermedad, en 2013 Canoui-Poitrine et al.(10) dividieron a los pacientes con HS en tres 

subtipos en función del fenotipo que presentaban: 

Axilo-mamario: caracterizado por la presencia de lesiones en axilas y mamas. Existe un 

mayor riesgo de desarrollar cicatrices hipertróficas. 

Folicular: pacientes que además de tener afectación axilar y mamaria presentaban 

afectación de orejas, tórax, espalda y piernas. Este fenotipo suele tener también 

lesiones foliculares como sinus pilonidal y comedones, así como acné severo. Suelen 

observarse en varones fumadores con historia familiar de HS y una enfermedad más 

grave(6). 

Glúteo: pacientes con afectación glútea en forma de pápulas foliculares. Suele ser 

menos grave y con menor asociación con la obesidad(3,41). 

En 2015, van der Zee y Jemec propusieron otra clasificación que se muestra a 

continuación(42): 

Subtipo regular: pacientes que cumplen todos los criterios de HS. Subtipo más 

frecuente. 

Subtipo forúnculo- friccional: además de cumplir los criterios del subtipo regular, 

presentan abscesos y nódulos profundos en sitios expuestos a importante fricción 

como abdomen, muslos y glúteos. Suelen ser pacientes obesos. 
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Subtipo foliculitis-cicatricial: además de la HS regular presentan pústulas, quistes, 

nódulos superficiales, dobles comedones y cicatrices cribiformes deprimidas, 

especialmente localizados en glúteos, ingles y pubis. Los pacientes suelen ser obesos y 

fumadores. 

Subtipo conglobata: pacientes con lesiones de acné conglobata y quistes en espalda y, 

en algunos casos, también en la cara. Suelen ser pacientes varones, no obesos, con 

historia familiar de HS y con una enfermedad moderada-grave. 

Subtipo sindrómico: a las manifestaciones típicas de HS se le suman procesos 

concomitantes como pioderma gangrenoso o artritis. 

Subtipo ectópico: caracterizado por la afectación de la región facial. 

 

1.1.7 Clasificación y valoración de la gravedad 

Existen diversos sistemas para estadificar y clasificar la HS, aunque ninguno de 

ellos es perfecto. Todos tienen sus ventajas e inconvenientes. A continuación, se 

exponen los más utilizados. 

 

1.1.7.1 Estadificación de Hurley 

Se trata del primer modelo de clasificación de la gravedad de la HS. Este 

sistema clasifica a los pacientes en tres grupos en función de la presencia y la 

extensión de fístulas y cicatrices en los tejidos afectados (Tabla 1 y figura 6)(3,14). Fue 

introducido por Hurley en 1989 y desde entonces ha sido el sistema de clasificación 

más utilizado en la práctica clínica habitual(6). Esto es debido en gran medida a su 

sencillez, que permite una rápida valoración de la gravedad de la enfermedad. No 

obstante, es una escala con varias limitaciones, ya que se trata de un sistema 

cualitativo y estático que no tiene en cuenta el número de zonas afectadas ni el 

número de lesiones en cada área. Además, valora manifestaciones permanentes e 

invariables de la enfermedad como sinus y cicatrices, por lo que no es válido para la 

valoración de la respuesta terapéutica(3,16,42,43). 
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Estadio I 
 

Uno o más abscesos sin tractos fistulosos ni cicatrización. 

Estadio II Abscesos recurrentes, únicos o múltiples, separados ampliamente, con 
escasa formación de fístulas y cicatrices. 

Estadio III Múltiples fístulas y cicatrices en puente, de forma localizada o difusa, con 
o sin presencia de abscesos. 

 
Tabla 1.  Estadificación de Hurley. 

 
 

 
 
Figura 6. A) Hurley I. B) Hurley II. C) Hurley III.  

 

1.1.7.2 Puntuación de Sartorius 

Es un sistema de estadificación de la gravedad de la HS más dinámico y 

detallado que el sistema propuesto por Hurley. Es preferible para la realización de 

ensayos clínicos, al permitir la valoración de la respuesta a los tratamientos. 

Evalúa de forma aislada cada región de la piel afectada, asignando una 

puntuación a cada tipo de lesión presente, a la distancia entre dos lesiones relevantes, 

y a la presencia de piel normal entre lesiones. Las lesiones clínicas que considera son: 

abscesos, fístulas drenantes, fístulas no drenantes, nódulos inflamatorios, nódulos no 

inflamatorios y cicatrices hipertróficas. Del sumatorio de todos los puntos otorgados se 

obtiene una calificación global. 

Con el paso de los años, el sistema fue modificado por el propio Sartorius, 

haciéndolo más sencillo y orientándolo sobre todo a la valoración de lesiones 
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inflamatorias. Uno de los parámetros que se suprimió fue el contaje individual de 

cicatrices, manteniendo la evaluación por zonas (axilas, ingles y glúteos), la puntuación 

individual de lesiones (en este caso nódulos y fístulas únicamente), la distancia entre 

dos lesiones relevantes y la existencia de piel normal entre ellas. Además, se añaden 

puntos extra a las regiones que presentan un Hurley en estadio III. En este caso, la 

puntuación se calcula por regiones y de forma conjunta tras el sumatorio de todas las 

áreas afectadas(3). 

También se incluye la valoración del dolor que experimentan los pacientes en el 

momento de la consulta mediante una escala visual analógica, y se consulta el número 

de forúnculos que han presentado en el último mes. Es recomendable así mismo la 

realización de cuestionarios de calidad de vida como el Dermatology Life Quality Index 

(DLQI)(44). 

Al igual que sucede con el sistema propuesto por Hurley, éste también tiene 

limitaciones. Cuando existe afectación avanzada, con lesiones confluyentes como 

ocurre en estadios III de Hurley, puede ser difícil e incluso imposible distinguir lesiones 

de forma individualizada(3,23,45,46). 

 

1.1.7.3 Evaluación global efectuada por el facultativo/Hidradenitis Suppurativa 

Physician Global Assessment (HS-PGA) 

Este sistema es apropiado para el seguimiento terapéutico de los pacientes en 

la práctica clínica, al permitir valorar la evolución de la enfermedad tras las terapias 

médicas. Además, ha sido ampliamente utilizado en ensayos clínicos y trabajos de 

investigación. Es un sistema de evaluación rápido y fácil de realizar, que clasifica a los 

pacientes en seis categorías en función del número total de lesiones (abscesos, fístulas, 

nódulos inflamatorios y no inflamatorios) que presentan en todas las zonas afectadas 

valoradas de forma conjunta (Tabla 2)(3,39,42,47). 
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Sin lesiones Sin abscesos, ni fístulas drenantes, ni nódulos inflamatorios, ni nódulos 

no inflamatorios 

Mínimo Sin abscesos, ni fístulas drenantes, ni nódulos inflamatorios y con ≥ 1 

nódulo no inflamatorio 

Leve Sin abscesos, ni fístulas drenantes y con < 5 nódulos inflamatorios 

1 absceso o fístula drenante y sin nódulos inflamatorios 

Moderado Sin abscesos, ni fístulas drenantes y con ≥ 5 nódulos inflamatorios 

1 absceso o fístula drenante y ≥ 1 nódulo inflamatorios 

2-5 abscesos o fístulas drenantes y < 10 nódulos inflamatorios 

Grave 2-5 abscesos o fístulas drenantes y ≥ 10 nódulos inflamatorios 

Muy grave > 5 abscesos o fístulas drenantes 

Tabla 2. Evaluación global efectuada por el facultativo/Hidradenitis Suppurativa Physician Global 

Assessment (HS-PGA). 

 

1.1.7.4 Índice de severidad de la HS/ Hidradenitis Suppurativa Severity Index (HSSI) 

Fue creado por Kerdel et al. para valorar la severidad de la HS de forma 

específica. Incorpora parámetros tanto objetivos como subjetivos, referidos por el 

propio paciente. Hasta el momento ha sido utilizado en varios estudios para evaluar la 

eficacia clínica de  los tratamientos biológicos (Tabla 3)(3,48,49). 

 

Tabla 3. Índice de severidad de la HS/ Hidradenitis Suppurativa Severity Index (HSSI). 
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1.1.7.5 Respuesta clínica en HS/ Hidradenitis Suppurativa Clinical Response (HiSCR) 

Se trata del sistema más recientemente desarrollado. Resulta muy adecuado 

para evaluar la respuesta clínica a los tratamientos respecto a la situación basal, al 

centrarse únicamente en las lesiones inflamatorias y excluir las lesiones inactivas. El 

objetivo del HiSCR es valorar tanto la gravedad de la enfermedad como determinar un 

objetivo clínico. Es sencillo y rápido de realizar. Se define como una reducción ≥ del 

50% en el recuento de las lesiones inflamatorias (total de abscesos y nódulos 

inflamatorios) sin aumento del número de abscesos ni fístulas drenantes respecto a la 

situación basal(3,39,42,50). 

 

1.1.7.6 International HS4 (IHS4) 

Recientemente, la European Hidradenitis Suppurativa Foundation (EHSF) ha 

propuesto una nueva herramienta para clasificar la severidad de la HS después de un 

extenso procedimiento DELPHI y evaluada en un estudio prospectivo. Esta 

herramienta, el “International HS4” (IHS4), ha sido validada utilizando la HS-PGA, la 

clasificación Hurley, la escala de Sartorius modificada, la clasificación por opinión de 

expertos y el DLQI. Tras un análisis de regresión se hizo evidente que la naturaleza de 

las lesiones era un parámetro fundamental a considerar, por lo que como elementos 

clave para determinar la gravedad incluye únicamente signos clínicos de la HS 

(abscesos, nódulos inflamatorios y fístulas drenantes) y la presencia de una fístula 

drenante es suficiente para clasificar a un paciente con HS como, al menos, dentro del 

grupo de enfermedad moderada (Tabla 4)(51).  

 

 

Nº de nódulos inflamatorios x 1 

 + 

 Nº de abscesos x 2 

 

Tabla 4. International HS4 (IHS4). 

Nº de nódulos inflamatorios x 1 
 + 

 Nº de abscesos x 2 
 +  

Nº de fístulas drenantes x 4 

  

 3 o menos: leve 
 4-10: moderado 
 Mayor de 11: severo 
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1.1.8 Diagnóstico 

El diagnóstico de la HS es fundamentalmente clínico, ya que no existe un test 

específico y patognomónico de esta enfermedad, motivo por el cual en muchas 

ocasiones el diagnóstico se demora. 

Basándose en la definición modificada de Dessau(52), y con una terminología 

recientemente revisada, se proponen los criterios que han de cumplirse para el 

diagnóstico de la HS, que son los siguientes(53): 

1º. Lesiones típicas: deben estar presentes alguna de las lesiones típicas como nódulos 

dolorosos profundos, abscesos, fístulas drenantes, cicatrices en puente o dobles 

comedones. En muchas ocasiones estarán presentes varios tipos de lesiones 

facilitando el diagnóstico, y evitando la confusión con lesiones no diagnósticas como la 

foliculitis simple. 

2º. Localizaciones típicas: las lesiones descritas en el punto anterior deben aparecer 

en una o varias de las cinco áreas por las que la HS tiene predilección, que son: axilas, 

ingles, región perianal, glúteos y zonas infra e intermamaria. Aunque pueden 

presentarse lesiones en localizaciones “atípicas”, deben estar afectadas también las 

zonas típicas. 

3º. Evolución típica: debe existir una clara historia de cronicidad y recurrencias. 

Arbitrariamente, se han propuesto dos recurrencias en un período de seis meses como 

criterio diagnóstico(6,54). 

Para establecer el diagnóstico definitivo deben cumplirse los tres criterios 

referidos, necesitándose en algunos casos para su confirmación un período de 

seguimiento de varios meses (para poder evaluar las posibles recurrencias y cronicidad 

del cuadro). La presentación clínica típica, con la afectación de las áreas previamente 

descritas y una evolución natural de la enfermedad hacia la cronicidad y recurrencia 

son suficientes para diagnosticar la HS con una sensibilidad y una especificidad del 90% 

y 97% respectivamente(55). 

Por otra parte, es interesante señalar que la ecografía cutánea  se está 

erigiendo como una potente herramienta en la estadificación y en el diagnóstico 
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diferencial, así como en la demostración de la existencia de lesiones subclínicas y 

trayectos fistulosos subyacentes(3,6,56). 

El diagnóstico diferencial de la HS debe realizarse fundamentalmente con: 

piodermitis locales como foliculitis, forúnculos, abscesos simples, erisipela y celulitis. 

En etapas más tardías de la enfermedad debe diferenciarse también de las  

manifestaciones de la enfermedad de Crohn (EC) cutánea, en especial en las formas 

con predominio de las fístulas perianales; con neoplasias primarias o secundarias, con 

el linfogranuloma venéreo y con la nocardiosis o la escrofulodermia, entre otras 

entidades(23). 

 

1.1.9 Evolución y pronóstico 

Dado el carácter crónico y recurrente de la HS, no es de extrañar que surjan 

complicaciones durante su evolución. La cicatrización y fibrosis que se produce de 

forma exagerada en estos pacientes puede desencadenar contracturas y restricción de 

la movilidad en los miembros, sobre todo cuando se ven implicadas las axilas. Esa 

misma cicatrización, producida como consecuencia de la inflamación crónica que tiene 

lugar en los pacientes con enfermedad de larga duración, puede predisponer a la 

formación de fístulas y estenosis del ano, recto o uretra cuando se afecta la región 

anogenital. En algunos casos puede ocasionar una incontinencia fecal. En estos 

pacientes también se puede observar linfedema escrotal o vulvar por disfunción del 

sistema linfático(57–59). 

Otra de las complicaciones que pueden presentarse en los pacientes con HS de 

largo tiempo de evolución es un riesgo aumentado con respecto a la población general 

de desarrollar procesos oncológicos, siendo el carcinoma de células escamosas el 

tumor más frecuentemente asociado. Hasta el momento se ha descrito principalmente 

en varones, con una relación 4:1 respecto a la mujer y con una enfermedad de más de 

25 años de duración media. Las localizaciones más habituales suelen ser los glúteos y 

la región perianal(23,59). Los cánceres de boca e hígado también se han encontrado con 

más frecuencia en los pacientes con HS, aunque se cree que este hecho puede tener 
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relación con la ingesta de alcohol y el abuso de tabaco tan frecuentes en estos 

pacientes(60). 

La HS, como enfermedad inflamatoria crónica que es, puede favorecer la 

aparición de trastornos como anemia o hipoproteinemia(61,62). Además, dependiendo 

de la localización y, sobre todo, en las HS severas, pueden aparecer procesos 

infecciosos graves que desemboquen en una sepsis. Hasta el momento se han descrito 

únicamente casos aislados y esporádicos de infecciones graves, como un absceso 

epidural lumbosacro en una mujer con una úlcera por decúbito causada por lesiones 

de HS y una osteomielitis sacra bacteriana(63,64). 

 

1.1.10 Tratamiento 

La HS continúa siendo una enfermedad de difícil control pese a las múltiples 

terapias propuestas durante años (Figura 7), y hasta el momento no existe tratamiento 

curativo.  

 

1.1.10.1 Medidas generales 

Resulta fundamental en estos pacientes llevar un estilo de vida saludable, 

evitando todos aquellos factores que se han descrito previamente como posibles 

desencadenantes y agravantes de la enfermedad. Entre las recomendaciones 

propuestas se encuentran las siguientes: (a) suspender el hábito tabáquico(14,23,38,65) y 

evitar todos aquellos productos que contengan nicotina; (b) reducir el peso en caso de 

obesidad o elevado índice de masa corporal (IMC)(14,23,38,65) y llevar una dieta 

equilibrada(14); (c) evitar traumatismos, roces, calor, humedad o irritantes en la zona(3), 

y (d) evitar el uso de prendas ajustadas y tejidos sintéticos(3). 

 

1.1.10.2 Tratamiento médico local 

Entre los tratamientos tópicos empleados se encuentra la clindamicina tópica al 

1%, cuyo uso se recomienda en pacientes con HS leve(14,52,66). Otra alternativa es el 
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resorcinol al 15%, que ha demostrado ser eficaz en la reducción del dolor y del tiempo 

de duración de las lesiones inflamatorias en pacientes con grados I-II de Hurley(67,68). 

Finalmente, los corticoides intralesionales (acetónido de triamcinolona de liberación 

lenta) están indicados para lesiones agudas y localizadas. Se ha observado remisión de 

los nódulos inflamatorios en 48-72 horas tras su inyección(14,23). 

 

1.1.10.3 Tratamiento médico sistémico 

Dentro de los tratamientos médicos sistémicos debe señalarse la combinación 

de clindamicina (300 mg/12 horas) y rifampicina (300 mg/12 horas) durante 10 

semanas. Este es uno de los tratamientos más empleados para inducir la remisión de la 

enfermedad en cualquiera de sus estadios(69,70).  Otros antibióticos empleados en el 

tratamiento de la HS son las tetraciclinas (doxiciclina y minociclina), la eritromicina, la 

amoxicilina-clavulánico y las cefalosporinas, así como la rifampicina asociada a 

moxifloxacino o metronidazol(14,52,67). 

Otros tratamientos que se han empleado con resultados variables son los 

retinoides (acitretino o alitretinoína)(71–74), la dapsona(75,76), la metformina(77,78), los 

anticonceptivos orales(79,80), los corticoides sistémicos, los inmunosupresores 

(ciclosporina, metotrexate, tacrolimus, entre otros)(81–83) y la sulfasalazina(84).  

Dentro de los tratamientos biológicos debe señalarse el anticuerpo monoclonal 

anti-TNF-α, adalimumab, único fármaco de esta categoría aprobado para el 

tratamiento de la HS actualmente(5). La dosis y pauta recomendada en la HS es la 

siguiente: inducción (semana 0 160 mg; semana 2 80 mg) y mantenimiento a partir de 

la semana 4 (40 mg semanal)(47,49,52). Otros fármacos biológicos que han sido 

empleados son el infliximab(48,85), el etanercept(86), el ustekinumab(87), el 

secukinumab(88), el anakinra(89) y el apremilast(90). 
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1.1.10.4 Tratamiento quirúrgico 

Cuando la terapia médica es insuficiente o ineficaz tanto para el control de las 

lesiones ya establecidas como para la prevención del desarrollo de otras nuevas, la 

cirugía puede ser considerada como una buena opción terapéutica complementaria en 

los pacientes con HS. De hecho, tradicionalmente ha sido reconocida como uno de los 

tratamientos más efectivos para esta enfermedad, aunque los estudios realizados 

hasta el momento muestran resultados variables en función de la técnica empleada y 

de la localización de las lesiones.  

Dentro de las técnicas quirúrgicas más empleadas se encuentran las siguientes: 

(a) incisión y drenaje(91,92), (b) deroofing o unroofing (“destechamiento”) y 

marsupialización(91,93–95), (c) extirpación localizada(96,97) y (d) extirpación amplia(98–100). 

Otros tratamientos empleados son la terapia láser(101), la crioinsuflación(102) o la 

toxina botulínica(14,23). 
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Figura 7. Algoritmo terapéutico según las Guías Europeas de Tratamiento de la HS(52). 
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1.2 LA HIDRADENITIS SUPURATIVA COMO UNA ENFERMEDAD 

INFLAMATORIA SISTÉMICA: COMORBILIDADES ASOCIADAS 

La HS se considera actualmente como una enfermedad inflamatoria sistémica 

que se extiende “más allá de la piel”. En este sentido, la HS se ha asociado con una 

gran variedad de comorbilidades, entre las que destacan enfermedades autoinmunes y 

reumatológicas, endocrino-metabólicas y psiquiátricas(5,6,103). Aunque la conexión 

entre la HS y sus comorbilidades todavía es incierta(104), muchas de estas patologías 

también son inflamatorias (Tabla 5)(9).  

 

Comorbilidades / Factores de riesgo 

 

Nivel de evidencia, grado de recomendación 

Tabaco 1, A 

Enfermedades cardiovasculares (ECV) 

SM 

Obesidad 

Depresión 

Diabetes mellitus (DM) 

Hipertensión arterial (HTA) 

Hipertrigliceridemia 

Espondiloartropatía 

 

2, B 

EC 4, C 

 
Tabla 5.Comorbilidades y factores de riesgo de la HS(9,39). 

 

1.2.1 Trastornos metabólicos 

Actualmente, los estudios disponibles sobre la asociación entre la HS y diversas 

comorbilidades son aún limitados y escasos, aunque la asociación con el SM ha sido 

bien establecida(40,105,106). La asociación del SM con otras enfermedades inflamatorias 
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crónicas es, asimismo, bien conocida, habiéndose descrito previamente en pacientes 

con psoriasis, lupus eritematoso sistémico (LES) o artritis reumatoide (AR)(107,108). 

Dado que el SM está compuesto por un grupo de factores de riesgo 

cardiovascular (FRCV), existe un claro solapamiento entre éste y los factores de riesgo 

en la HS, como son la obesidad y el tabaco. Aunque se ha observado una mayor 

prevalencia de SM en pacientes con HS respecto a los controles, ni la duración de la 

enfermedad ni la gravedad de la misma han podido ser relacionadas con dicho 

incremento(109,110). No obstante, el tema de la asociación existente entre los FRCV y la 

HS será abordado detalladamente más adelante. 

Por otra parte, en varios estudios recientemente publicados, se ha demostrado 

una asociación estadísticamente significativa e independiente entre la HS y la 

enfermedad hepática grasa no alcohólica (EHGNA), habiéndose establecido el 

diagnóstico mediante criterios ecográficos y de fibroscan. La prevalencia de EHGNA, 

entidad considerada como el componente hepático del SM, fue significativamente más 

alta en pacientes con HS en comparación con los controles, independiente de los 

factores de riesgo metabólico clásicos(111) . 

 

1.2.2 Enfermedad inflamatoria intestinal 

La naturaleza inflamatoria de la HS y la observación de casos de HS agrupados 

en pacientes con enfermedades autoinmunes ha motivado la realización de varios 

estudios sobre el tema. Así, se ha observado que los pacientes con EII, especialmente 

los pacientes con EC,  tienen 9 veces más riesgo de desarrollar HS que la población 

general(112). En concreto, se han publicado prevalencias de HS en pacientes con EC y 

colitis ulcerosa (CU) que oscilan entre el 17-26% y el 14-18% respectivamente(113).  

Con respecto a las similitudes entre la HS y la EII, trabajos recientes han 

constatado la existencia de un nexo en la genómica de pacientes afectados por  ambas 

entidades al identificar 2 prometedoras señales: una de ellas, en el cromosoma 4, 

localizada en la región intergénica entre SULT 1B1 y SULT 1E1, encargada de  codificar 

la  enzima sulfotransferasa estrogénica que se expresa en tejido adiposo abdominal 
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asociando sobreproducción de citoquinas inflamatorias como el TNF-α; y la otra en el 

cromosoma 5, en el gen ELOVL7 (ELOVL fatty acid elongase 7)(114,115).  

Además en ambas entidades se ha constatado la presencia de un desequilibrio 

inmune, así como alteraciones en el microbioma(116).  

 

1.2.3 Espondiloartropatía 

Los pacientes con HS presentan una prevalencia aumentada con respecto a los 

controles sanos de presentar patología inflamatoria articular. En los que coexiste 

afectación articular, se ha visto como, típicamente, la enfermedad cutánea precede a 

la articular en años, aunque después de su aparición la artritis se cronifica, sufriendo 

empeoramientos conjuntamente con la HS y experimentando mejoría con los 

tratamientos dirigidos a la misma(117,118). En estos pacientes, el antígeno leucocitario 

humano (HLA)-B27 suele ser negativo y en la presentación clínica de la afectación 

articular frecuentemente coexisten las formas axiales y periféricas(119). 

 

1.2.4 Síndromes autoinflamatorios 

Dado que se considera que la oclusión del folículo pilosebáceo es un hecho 

esencial y primario en la fisiopatología de la HS no es de extrañar que diversas 

enfermedades con etiología similar hayan sido asociadas con la HS. De hecho, varias de 

ellas pueden concurrir en un mismo paciente como es el caso de los procesos que 

componen la tétrada de oclusión folicular (HS, acné conglobata, celulitis disecante del 

cuero cabelludo y quiste pilonidal)(120). De estas cuatro entidades, el quiste pilonidal de 

localización glútea es la patología que se asocia con más frecuencia a la HS, con una 

prevalencia que llega a alcanzar el 6%(121). 

El acné vulgar también ha sido vinculado con la HS, estimándose en algunos 

estudios una prevalencia de hasta el 36%(9,105,121), aunque la evidencia de su asociación 

es débil. 
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El pioderma gangrenoso, también ha sido relacionado con la HS tanto de forma 

independiente como asociado a varios síndromes: síndrome PASH (pioderma 

gangrenoso, acné conglobata e HS), síndrome PAPASH (pioderma gangrenoso, acné 

conglobata, HS y artritis piógena), o el síndrome PASS (pioderma gangrenoso, acné 

conglobata, HS y espondiloartropatía axial)(105). 

Además, la HS ha sido relacionada con otros síndromes sistémicos y 

enfermedades genéticas como el síndrome KID (queratitis, ictiosis y sordera), la 

enfermedad de Dowling Degos, la enfermedad de Fox-Fordyce, la paquioniquia 

congénita tipo Jackson Lawer, la queratitis intersticial o la enfermedad pulmonar 

obstructiva crónica(9,23,106). Asimismo, en un trabajo reciente se postula que el 

síndrome de Down también puede estar relacionado con la HS(122). 

 

1.2.5 Trastornos psiquiátricos 

Como último aspecto, debe hacerse referencia también a los trastornos 

psicológicos o psiquiátricos que coexisten en muchos de los pacientes con HS.  

Existen multitud de estudios que posicionan a la HS como una enfermedad con 

un índice de morbilidad psiquiátrica muy superior al que se produce en otras 

enfermedades dermatológicas como la dermatitis atópica, la psoriasis, la urticaria o la 

alopecia(14,105).  

En diversos estudios se ha determinado una prevalencia de depresión en los 

pacientes con HS  que oscila entre el 5,9%-42,9%(9,123,124). Este hecho queda también 

demostrado cuando a los pacientes se les realizan los test para la estimación de la 

calidad de vida, como por ejemplo el DLQI, observándose que aquellos que presentan 

una enfermedad más grave muestran valores más negativos(125–127). 
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1.3 HIDRADENITIS SUPURATIVA Y RIESGO CARDIOVASCULAR 

1.3.1 Factores de riesgo cardiovascular  

Tzellos et al. en 2015(128) realizaron una revisión sistemática en la que se 

evidenció que los pacientes con HS presentaban una prevalencia significativamente 

incrementada de ciertos FRCV como la obesidad, la obesidad central, el consumo de 

tabaco activo, el antecedente de tabaquismo, la hipertrigliceridemia, los niveles bajos 

de colesterol unido a lipoproteínas de alta densidad (HDL-colesterol), la  DM y el SM. 

De forma desglosada los resultados obtenidos para cada FRCV quedan recogidos en la 

tabla 6: 

 

FRCV  OR (95% Intervalo 

de confianza) 

p 

Obesidad 3,45 (2,20-5,38) p < 0,001 

Obesidad central  2,97 (1,41-6,25) p <0,004 

Tabaco activo 4,43 (2,48-7,60) p < 0,001 

Historia de tabaquismo 6,34 (2,48-7,60) p < 0,001 

HTA 1,50 (0,63-3,58) p= 0,36 

Niveles disminuidos de HDL-colesterol 2,48 (1,49-4,16) p < 0,001 

Hipertrigliceridemia 1,67 (1,14-2,47) p = 0,009 

DM 2,85 (1,34-6,08) p = 0,007 

SM 2,22 (1,62-3,06) p < 0,001 

Tabla 6. Asociación FRCV con HS. Extraído de Tzellos et al.(128) 

 

Como puede observarse en la tabla 6, los resultados del metaanálisis llevado a 

cabo por Tzellos et al.(128) no demostraron una asociación estadísticamente 

significativa entre la HS y la HTA. Sin embargo, algunos de los estudios incluidos en esa 
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revisión, como los elaborados por Shlyankevich et al.(103) y Shalom et al.(129), sí que 

encontraron una asociación estadísticamente significativa entre ambas entidades. 

 

1.3.2 Síndrome metabólico  

El SM es un conjunto de alteraciones metabólicas que aumentan el riesgo de 

padecer ECV y DM tipo 2. La resistencia a la insulina (RI) y la obesidad abdominal son 

los ejes centrales de este síndrome que aparece en individuos metabólicamente 

susceptibles. Es una entidad clínica controvertida que aparece, con amplias variaciones 

fenotípicas, en personas con una predisposición endógena, determinada 

genéticamente y condicionada por factores ambientales que genera una elevada 

morbilidad y mortalidad CV. Múltiples evidencias demuestran la mayor probabilidad 

de desarrollar DM, cardiopatía isquémica y progresión de la ECV existente de base en 

los pacientes que presentan un SM(130,131). 

               El Panel de expertos del Programa de Educación Nacional de Colesterol de 

Estados Unidos (NCEP-ATPIII)  define el SM  por la coexistencia de 3 o más de los 

siguientes criterios(129,132):  

- Obesidad abdominal: circunferencia de la cintura > 102 cm en hombres y > 88 

cm en mujeres. 

- HDL-colesterol < 40 mg/dl en hombres y < 50 mg/dl en mujeres. 

- Triglicéridos ≥ 150 mg/dl o tratamiento con hipolipemiantes. 

- Tensión arterial (TA) ≥ 130/85 mmHg o tratamiento con antihipertensivos. 

- Glucemia en ayunas ≥110 mg/dl. 

 

La asociación entre el SM y las enfermedades inflamatorias crónicas, como la 

psoriasis o la AR se conoce desde hace tiempo(8). Sin embargo, la asociación entre el 

SM y la HS se ha puesto de manifiesto recientemente como demuestran algunos de los 

trabajos publicados en los últimos años. 
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Miller et al.(109) demostraron que existía una asociación estadísticamente 

significativa entre la HS y el SM, tanto en el grupo de pacientes pertenecientes al grupo 

hospitalario como los del grupo ambulatorio. Asimismo, también observaron, que 

existía asociación entre la HS y algunos componentes del SM considerados 

independientemente, como la DM, los niveles disminuidos de HDL-colesterol y la 

obesidad abdominal. Por otra parte, la HTA y la hipertrigliceridemia sólo demostraron 

asociación significativa en el grupo hospitalario y en el ambulatorio respectivamente. 

Otro estudio de casos y controles publicado por Gold et al.(110), también 

demostró un riesgo aumentado de padecer SM en los pacientes con HS respecto a los 

controles sanos emparejados por raza, sexo y edad. En concreto, la prevalencia de SM 

en los pacientes con HS fue del 50,6% en comparación con el 30,2% observado en el 

grupo control con una asociación estadísticamente significativa.  

Shalom et al.(129) realizaron un trabajo en el que se observaron los mismos 

resultados obtenidos hasta el momento; la HS se asociaba al SM en mayor grado que el 

grupo control, independientemente de la presencia de factores de confusión como la 

obesidad. 

Como ya hemos comentado en apartados anteriores, pese a que se ha 

observado una mayor prevalencia de SM en pacientes con HS respecto a los controles, 

ni la duración de la enfermedad cutánea ni la gravedad de la misma han podido ser 

relacionadas con dicho incremento(109,110). 

 

1.3.3 Enfermedad cardiovascular clínica  

Egeberg et al.(133), en un estudio publicado en 2016, observaron que los 

pacientes con HS presentaban un riesgo incrementado y estadísticamente significativo 

de desarrollar eventos cardiovasculares mayores (infarto agudo de miocardio (IAM) o 

ictus isquémico), así como todas las causas de muerte CV con respecto a la población 

no afecta por HS.  Por otra parte, cuando compararon al grupo con HS con un grupo de 

pacientes con psoriasis grave observaron que el riesgo cardiovascular (RCV) era 

ligeramente superior en los pacientes con HS. 
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Más recientemente, Reddy et al.(134) publicaron un estudio retrospectivo en el 

que incluyeron 49.872 pacientes con HS y 1.421.223 sujetos como grupo control. Estos 

autores observaron que los pacientes con HS tenían un mayor riesgo de desarrollar 

IAM o accidente cardiovascular (ACV) que los controles. Además, se observó que el 

subgrupo de pacientes más jóvenes (18-29 años) eran los que presentaban mayor 

riesgo de desarrollar ECV. 

 

1.3.4 Aterosclerosis subclínica 

Diversos estudios publicados recientemente en la literatura científica 

demuestran que los pacientes con HS presentan una prevalencia incrementada de 

aterosclerosis subclínica.  

En este sentido, González-López et al.(135), demostraron una prevalencia 

significativamente mayor de aterosclerosis subclínica, determinada mediante ecografía 

carotídea, en pacientes con HS comparados con el grupo control. En concreto, los 

pacientes con HS presentaban un mayor grosor de la capa íntima-media carotídea 

(GIMc), así como una mayor prevalencia de placas de ateroma. En este estudio, no se 

observó una relación entre la gravedad de la HS y la mayor prevalencia de 

aterosclerosis subclínica. Debe señalarse, que la mayor frecuencia de aterosclerosis 

subclínica observada en los pacientes con HS, continuaba siendo significativa después 

de ajustar por los FRCV clásicos, indicando que la HS podría ser, per sé, un FRCV 

independiente(136).  

La presencia de aterogénesis acelerada ha sido también documentada en otras 

enfermedades inflamatorias crónicas como  la AR(137), la espondilitis anquilosante(138), 

la psoriasis(107), la artritis psoriásica(139) y el LES(140). Algunas de ellas como la psoriasis o 

el LES se encuentran incluso incluidas en las guías de prevención de las ECVs(141). 
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1.4 RESISTENCIA INSULÍNICA   

La RI se define como “una respuesta biológica alterada de la acción de la 

insulina, endógena o exógena”. Como consecuencia de esta alteración se produce un 

descenso de la capacidad de las células para utilizar la glucosa por vías dependientes 

de la insulina (dominantes en los tejidos muscular y adiposo). Este hecho da lugar a 

una movilización de la grasa de depósito, para intentar suplir la falta de sustrato 

energético de las células. De esta forma, se produce un aumento de los ácidos grasos 

libres (AGL) circulantes, que son transportados hasta el tejido hepático, y su 

metabolismo (neoglucogénesis) incrementará aún más el pool de glucosa circulante no 

captada por los tejidos diana. Generalmente, este hecho provoca un incremento en la 

secreción de la insulina para compensar la elevación progresiva de los niveles de 

glucosa plasmática (hiperinsulinismo compensatorio). En esta situación, la 

hiperinsulinemia promueve que el hígado aumente la producción de grasa y genere 

hipertrigliceridemia.  La capacidad de las células β pancreáticas de compensar la 

insulino-resistencia determina si la glucemia permanece normal en las personas 

resistentes a la insulina o si estas personas desarrollan DM(142). Como consecuencia de 

la RI, el páncreas necesita incrementar la producción de insulina para mantener los 

niveles normales de glucemia, promoviendo con ello el acúmulo de ácidos grasos y 

generando un círculo vicioso que empeora la RI.   

Se considera que la RI puede llegar a afectar hasta al 25% de la población, y 

puede estar presente incluso en personas con normopeso, aunque principalmente se 

relaciona con la obesidad. 

La RI se puede cuantificar mediante métodos directos, que evalúan la respuesta 

fisiológica a la acción de una infusión de insulina exógena, la cual promueve la 

captación de glucosa en los tejidos insulino-dependientes; y también mediante 

métodos indirectos, a través de la relación glucosa-insulina en el estado de ayuno o 

después de haber recibido un estímulo por vía oral o intravenosa (iv)(143).  

Se considera que el “estándar de oro” para el diagnóstico de la RI es la técnica 

del clamp euglucémico- hiperinsulinémico, propuesta por DeFronzo et al. en 1979(144). 

Sin embargo, considerando, los inconvenientes técnicos y de interpretación que 
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presenta esta prueba, se han desarrollado otra serie de métodos más sencillos que se 

fundamentan en medidas basales y que pueden ser utilizados para evaluar la RI y la 

secreción de insulina en grandes poblaciones.  

Entre los distintos métodos basados en medidas basales destaca el 

Homeostatic Model Assessment (HOMA), un modelo matemático ampliamente 

utilizado en numerosos estudios que fue descrito por primera vez en 1985 por 

Matthews et al(145). El cálculo se establece a partir de la relación entre la glucemia 

basal y los niveles de insulina, evaluando el balance entre la producción hepática de 

glucosa y la secreción de insulina. Los valores de HOMA-IR se determinarán según la 

siguiente fórmula: HOMA-IR= niveles de insulina en ayunas (µIU/ml) × niveles de 

glucosa en ayunas (mg/dl) /405.  

El HOMA-IR es un método sencillo, de bajo coste y de fácil aplicación en 

grandes estudios, con una buena correlación con el clamp euglucémico- 

hiperinsulinémico.  

La RI está claramente relacionada con la presencia de inflamación sistémica y 

se considera que juega un papel principal en el desarrollo de todos los FRCV del SM, 

incluyendo la HTA, la obesidad central, la hipertrigliceridemia y los niveles bajos de 

HDL-colesterol. De hecho, se ha demostrado que los pacientes pueden presentar RI 

años antes del desarrollo de DM o de HTA. Los cambios metabólicos que genera la RI 

podrían contribuir al desarrollo acelerado de ateroesclerosis y de ECV mediante la 

elevación de las concentraciones plasmáticas de glucosa y de insulina, y también  

mediante mecanismos relacionados con la dislipidemia, la HTA y la inflamación(146,147). 

La inflamación sistémica que acontece en las enfermedades inflamatorias 

crónicas puede provocar un estado de insulino-resistencia que se relaciona con la 

disfunción endotelial y la ateroesclerosis. De hecho, se ha demostrado ampliamente la 

relación causal entre enfermedades inflamatorias crónicas como la psoriasis o el LES y 

la mayor prevalencia de FRCV y de RI(148,149).  
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1.5 ADIPOQUINAS  

El tejido adiposo es considerado actualmente como un órgano endocrino muy 

importante, con capacidad de producir y segregar múltiples sustancias biológicamente 

activas, con actividad tanto paracrina como endocrina. En este sentido, los AGL son 

liberados del adipocito y se encuentran fuertemente relacionados con la RI y la DM 

tipo 2, tanto como causa como consecuencia de las mismas. Los AGL, provenientes de 

la lipólisis que no es adecuadamente suprimida en condiciones de RI, interfieren con la 

señalización intracelular desencadenada por la insulina y con el metabolismo de los 

hidratos de carbono(150,151).  

El tejido adiposo tiene además capacidad para producir citoquinas, 

denominadas adipoquinas (o adipocinas), que ejercen efectos procoagulantes, 

antifibrinolíticos y vasoactivos sobre la cascada inflamatoria, lo que sugiere que estas 

proteínas ejercen una influencia directa sobre la inflamación(152,153). Además, las 

adipoquinas también están implicadas en la disfunción endotelial y en la 

ateroesclerosis (Figura 8)(154). 

Estas adipoquinas actúan como hormonas en la homeostasis de la glucosa y la 

regulación del apetito. Además, mientras algunas de estas moléculas bioactivas 

promueven respuestas inflamatorias y disfunción metabólica, otras contribuyen a la 

resolución de la inflamación y tienen efectos beneficiosos en relación con la obesidad y 

los trastornos metabólicos(152). 

Debido a la acumulación de grasa, y en particular a nivel visceral, el tejido 

adiposo segrega cantidades mucho más elevadas de adipoquinas, con lo que se crea un 

“ambiente inflamatorio”, con incremento en especial en las concentraciones de TNF-α, 

IL-6, resistina, activador del inhibidor de la activación del plasminógeno (PAI-1), 

leptina, fibrinógeno y componentes del sistema renina-angiotensina-aldosterona 

(SRAA). Asimismo, algunas de estas adipoquinas, sobre todo la leptina, activan a las 

células endoteliales y favorecen la acumulación de macrófagos en el tejido adiposo, los 

cuales liberan moléculas proinflamatorias, entre ellas el TNF-α, con lo que se perpetúa 

el estado de inflamación descrito en la obesidad(155). La inflamación sistémica que 

acontece en las enfermedades inflamatorias crónicas condiciona una desregulación en 
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la secreción de las adipoquinas, generando un efecto desfavorable sobre el 

metabolismo y el RCV(156). 

 

 

Figura 8. Representación esquemática de la implicación de la leptina, adiponectina, resistina y 

visfatina en la aterosclerosis. Imagen extraída de  Scotece et al., Mediators of Inflammation 

2012:2012:125458(157). 

 

1.5.1 Adiponectina 

La adiponectina, descubierta en 1995 e inicialmente denominada Acrp30, es la 

más abundante de las adipoquinas circulantes, constituyendo el 0,05% del total de las 

proteínas plasmáticas. Esta adipoquina de 240 aminoácidos, codificada en el brazo 

largo del cromosoma 3 (locus 3q27) y secretada específicamente por los adipocitos 

como un péptido de 30 kDa, conserva gran homología con el colágeno tipo VIII y X, al 

igual que con el componente C1q del complemento(158,159).  

La adiponectina circula en la sangre en grandes cantidades y como diferentes 

fórmulas moleculares (trímeros de bajo peso molecular, hexámeros de peso medio 
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molecular y multímeros de alto peso molecular) que presentan propiedades 

fisiológicas potencialmente diferentes y que tienen diferente peso molecular.  Esta 

adipoquina actúa principalmente a través de dos receptores: el AdipoR1, situado 

fundamentalmente en las células musculares esqueléticas, y el AdipoR2, de 

localización hepática(158). La transducción de la señal involucra diferentes vías de 

señalización como la AMPK, la PPARα, la PPAR γ y otros señalizadores(152,153).  

Las funciones metabólicas que desempeña la adiponectina no han sido 

determinadas completamente.  Sin embargo, se conoce actualmente que aumenta la 

oxidación de ácidos grasos en el tejido muscular esquelético, favorece la captación de 

glucosa en el músculo y disminuye la producción  hepática de glucosa,  aumentando  la 

sensibilidad a la insulina (Figura 9)(160). 

 

 

Figura 9. Mecanismo de acción de la adiponectina. Imagen extraída de Palomer X, et al. Med Clin 

(Barc). 2005;124(10):388–95(160). 
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La adiponectina también ejerce un papel antiinflamatorio y antiaterogénico al 

inhibir la expresión de moléculas de adhesión endoteliales (ICAM-1, VCAM-1, E-

selectina), del TNF- α  y de la IL-6(161). Asimismo, estimula la secreción de IL-10,  y del 

antagonista del receptor de la IL-1 (IL-1RA), en monocitos y macrófagos (Figura 10)(160).  

 

 

Figura 10. Efectos antiaterogénicos de la adiponectina. Imagen extraída de Palomer X, et al. Med Clin 

(Barc). 2005;124(10):388–95 (160). 

 

 

A diferencia de otras adipoquinas, los niveles plasmáticos de la adiponectina  

están habitualmente disminuidos cuando hay un exceso de tejido adiposo 

intraabdominal, en la dislipemia, en los pacientes con RI, en la ECV y en la HTA(26,161). 

También está demostrado que las concentraciones de adiponectina circulante son 

menores en pacientes con cáncer de mama, endometrio, próstata y colon(162). 

En los procesos inflamatorios crónicos existe variabilidad con respecto a los 

niveles séricos de adiponectina. De este modo, puede estar incrementada en procesos 
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inflamatorios autoinmunes que no coexisten con obesidad ni tejido adiposo visceral 

excesivo, como la AR(163,164), la DM tipo 1 y la EII. Por el contrario, podría estar regulada 

en dirección opuesta en aquellas enfermedades crónicas en las que sí existe un exceso 

de tejido adiposo visceral y obesidad, como la psoriasis, la DM tipo 2 o el SM, donde 

los niveles de adiponectina están generalmente muy disminuidos(156,165,166).  

Los niveles circulantes de adiponectina, al igual que del resto de las 

adipoquinas, han sido evaluados  sólo de forma excepcional en pacientes con HS(167). 

 

1.5.2 Leptina 

La leptina, identificada en 1994, es una proteína de 16 kDa y 167 aminoácidos 

codificada por el gen ob (obese) localizado en el cromosoma 7q31.3(157). Es producida 

principalmente por el tejido adiposo blanco (TAB), aunque también por las células 

endoteliales, los linfocitos T y las plaquetas(26). La leptina desempeña un papel central 

en la regulación de la homeostasis energética. 

Las concentraciones séricas de leptina son proporcionales a la masa de TAB y al 

IMC, pero su síntesis también está regulada por mediadores de la inflamación(168). 

Existen seis isoformas diferentes de receptores transmembrana de leptina, 

isoformas (Ob-Ra a Ob-Rf), con un dominio extracelular común a todos ellas y una 

porción citoplasmática variable en función del tejido en el que se exprese. El receptor 

Ob-Rb, altamente expresado a nivel del núcleo arcuato del hipotalámo, es el principal 

responsable de la mayoría de sus efectos, donde regula los mecanismos del apetito, 

reduciendo el consumo alimentario y aumentando el gasto de energía(169). 

 

  La leptina ha sido implicada también en el control de la función reproductiva y 

en la modulación de otros ejes neuroendocrinos; en particular en la secreción de la 

hormona de crecimiento y de la prolactina.  

Por otra parte, las concentraciones de leptina en el suero están aumentadas en 

personas obesas, y estos niveles elevados se han relacionado con el IAM y los ACVs, 

independientemente de los FRCV tradicionales. De hecho, se ha demostrado la 

asociación positiva entre la leptina, la proteína C reactiva (PCR) y el receptor soluble de 
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la IL-6 (sIL-6R), dos mediadores inflamatorios implicados en la patogénesis de la 

aterosclerosis(170,171).  

La leptina puede también estimular la remodelación vascular mediante el 

aumento de la producción de citoquinas profibróticas, y favorecer el incremento de la 

secreción de lipoproteínlipasas proaterogénicas, la agregación plaquetaria y la 

inducción de la expresión de la PCR en las células endoteliales de las arterias 

coronarias(172). Recientemente, se ha destacado la influencia de la leptina sobre el 

sistema inmune, y se ha relacionado con enfermedades inflamatorias sistémicas, como 

la AR, debido a su capacidad para modular el metabolismo óseo y cartilaginoso 

desempeñando un papel proinflamatorio(173,174). En los pacientes con psoriasis(175), se 

ha demostrado un aumento de los niveles séricos de leptina, con independencia de la 

presencia de obesidad, y se ha observado una correlación positiva con la gravedad de 

la enfermedad. En la figura 11, se recogen los principales mecanismos de acción de la 

leptina. 

 

Figura 11. Mecanismos de acción de la leptina. Imagen extraída de: Gómez et al. Reumatol Clin 2009; 

5 (S1): 6-12(176). 
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1.5.3 Resistina 

La resistina es una proteína de 12,5 kDa, que fue inicialmente descrita en el año 

2001 como una adipoquina derivada del adipocito y mediadora de la RI hepática. La 

resistina  es secretada  fundamentalmente por los macrófagos que infiltran el TAB pero 

también se expresa en las células mononucleares y en los macrófagos(177,178). 

Determinadas citoquinas proinflamatorias, como el TNF-α, la IL-12, la IL-6 y los 

lipopolisacáridos pueden incrementar la expresión de la resistina y ésta, asimismo, 

puede incrementar la producción de TNF- α, IL-1 e IL-12(179).  

Se ha observado que las concentraciones de resistina disminuyen (en animales 

de experimentación) durante el ayuno prolongado, y aumentan con la ingesta 

alimentaria. La administración de resistina en ratones normales induce resistencia 

hepática a la insulina y dificulta la captación periférica de glucosa(180). 

  Se ha demostrado, asimismo, la capacidad de la resistina para impedir la 

inhibición de la producción hepática de glucosa mediada por insulina. Sin embargo, los 

informes de diversos estudios en animales y en humanos han sido contradictorios; 

esto podría explicarse en parte por el hecho de que en humanos y en ratones, la 

resistina comparte sólo el 64% de la secuencia del  ácido ribonucleico mensajero 

(RNAm) y sólo el 59% de la identidad en la estructura del aminoácido(157). 

La expresión aumentada de resistina y, por lo tanto, de inflamación, podría ser 

un mediador en la disfunción endotelial y en el desarrollo prematuro de 

ateroesclerosis. Asimismo, la resistina ha mostrado ser un factor predictivo positivo de 

enfermedad coronaria y un marcador de la gravedad del daño isquémico 

cardíaco(181,182). 

La mayoría de los artículos que se refieren a la resistina se centran 

fundamentalmente en su función en el SM, la obesidad y la RI. Sin embargo, existen 

también evidencias sobre su papel en la patogénesis de la AR(179). Así, en estos 

pacientes, se ha observado niveles aumentados de resistina en el líquido sinovial(183,184) 

en comparación con pacientes con enfermedades reumáticas no inflamatorias, así 

como una rápida reducción de sus niveles séricos tras tratamiento con la terapia anti-

TNF-α(185).  Además, en diversos estudios(175) se ha observado un aumento de los 
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niveles plasmáticos de resistina en los pacientes con psoriasis así como su correlación 

con la gravedad de la enfermedad.  

 

1.5.4 Visfatina 

La visfatina, también denominada PBEF (Pre-B-cell colony-Enhancing Factor) o 

NAMPT (Nicotin-Amide Phosphoribosyl-Transferase) es una adipoquina de 471 

aminoácidos y de 52 kDa. Inicialmente fue descrita como un factor de crecimiento para 

los precursores de los linfocitos B. En relación con su producción, aparte del tejido 

adiposo  visceral, la visfatina es producida también por la médula espinal, el hígado y el 

músculo esquelético(157,186). Se ha descrito la existencia de una correlación positiva 

entre los niveles séricos de visfatina y el contenido de grasa corporal(187). Además, se 

ha demostrado que los granulocitos y monocitos de los pacientes obesos producen 

cantidades más altas de visfatina que los de los sujetos delgados(186). 

Se le han atribuido propiedades insulino-miméticas(188), aunque no puede 

excluirse que la visfatina tenga también un efecto paracrino en el tejido adiposo 

visceral a través de sus acciones pro-adipogénica y lipogénica(189) (Figura 12). 

Se ha demostrado su correlación con la RI en pacientes con diversas entidades, 

como la espondilitis anquilosante (EA)(190) y el síndrome del ovario poliquístico 

(SOP)(191). Asimismo, esta adipoquina ejerce una actividad proinflamatoria que la 

relaciona con el daño endotelial y el estrés oxidativo, estando también involucrada en 

la desestabilización de la placa que sucede en los procesos aterogénicos 

complicados(192,193). Además, se ha observado que los niveles séricos de visfatina 

también están elevados en diversas enfermedades inflamatorias sistémicas(157,194), en 

las que se ha demostrado su papel como inductora de la quimiotaxis y en la  

producción de IL-1 β, TNF-α e IL-6 e IL -10(195). 
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Figura 12. Mecanismos de acción de la visfatina. Imagen extraída de Sethi JK et al.  Trends Mol Med. 

2005;11(8):344
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2. JUSTIFICACIÓN Y OBJETIVOS 
 

2.1 JUSTIFICACIÓN 

Según lo expuesto previamente, los pacientes con HS presentan un riesgo 

elevado de desarrollar eventos CV mayores, como el IAM o los ACVs (133,134). Asimismo, 

la HS se ha asociado con una prevalencia significativamente incrementada de 

aterosclerosis subclínica(135). En este contexto, es importante resaltar que el desarrollo 

de aterogénesis acelerada en estos pacientes es independiente de los FRCV 

tradicionales, como la HTA, la dislipemia o el tabaquismo(136). Debe señalarse, 

asimismo, que las calculadoras empleadas para estimar el RCV en la población general, 

como el algoritmo de Framingham o la tabla SCORE (Systemic Coronary Risk 

Evaluation), subestiman el riesgo real que tienen los pacientes con HS de presentar 

una ECV(196,197). Estos hechos sugieren que la HS podría ser un factor de riesgo 

independiente para la ECV, y que otros factores de riesgo emergentes que no son 

recogidos en estas calculadoras de RCV, como la RI o las alteraciones en los niveles de 

las adipoquinas, podrían participar también en el desarrollo prematuro del proceso 

aterosclerótico en estos pacientes.  

 

Por otra parte, es un hecho bien conocido que la inflamación crónica favorece 

el desarrollo de insulino-resistencia, que es un elemento clave y crucial del SM. 

Asimismo, las adipoquinas han sido implicadas en la disfunción endotelial y la 

aterosclerosis, poniendo en relación el estado inflamatorio del SM, la RI y la disfunción 

endotelial(157). En este contexto, debe resaltarse que numerosos estudios han 

mostrado prevalencias elevadas de RI, así como alteraciones en la secreción de las 

adipoquinas, en pacientes con enfermedades inflamatorias crónicas, como la AR, la EA, 

el LES o la psoriasis(108,148,149,190). Sin embargo, son excepcionales los trabajos 

publicados en la literatura que han investigado la RI y los valores séricos de las 

adipoquinas en pacientes con HS. 
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2.2 OBJETIVOS 

 

2.2.1 Primarios 

          
 

1. Determinar si los pacientes no diabéticos con HS presentan una prevalencia 

incrementada de RI en comparación con los sujetos control. 

 

2.  Analizar los niveles plasmáticos de las principales adipoquinas (adiponectina, 

leptina, resistina y visfatina) en pacientes no diabéticos con HS, y comprobar si 

existen diferencias significativas con respecto a los valores detectados en los 

controles.  

 

 2.2.2 Secundarios 

 

1. Investigar si existe asociación entre la gravedad de la HS, la RI y las 

concentraciones plasmáticas de las adipoquinas estudiadas. 

 

2. Evaluar si existe relación entre la RI y los valores séricos de las adipoquinas en 

pacientes no diabéticos con HS. 
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3. PACIENTES Y MÉTODOS 

 

3.1 DISEÑO Y ÁMBITO DEL ESTUDIO 

 

Se realizó un estudio transversal de casos y controles en el que se incluyeron 76 

pacientes con HS y 61 controles sanos emparejados por edad y sexo. 

El trabajo fue realizado íntegramente en el Hospital Universitario Marqués de 

Valdecilla (HUMV), en Santander (Cantabria), durante el periodo comprendido entre 

febrero del año 2014 y marzo del año 2017. 

El estudio fue aprobado por el Comité de Ética Institucional de Cantabria, 

siguiendo los principios de la Declaración de Helsinki de 1964. Todos los participantes 

dieron su consentimiento expreso por escrito para participar en el estudio. 

 

3. 2 SUJETOS PARTICIPANTES  

3.2.1 Criterios de inclusión 

Se incluyeron un total de 76 pacientes con HS, de edad igual o superior a los 18 

años, y que habían dado su autorización para participar en el estudio. El diagnóstico de 

HS había sido realizado por un dermatólogo, y todos los pacientes incluidos cumplían 

los siguientes tres criterios: 

1. Presencia de lesiones típicas de HS: nódulos (inflamatorios o no 

inflamatorios), abscesos, fístulas (exudativas o no exudativas), cicatrices o la 

combinación de alguna de ellas. 

2. Afectación de áreas típicas de HS: regiones axilares, inguinales, 

inframamarias y/o anogenital. 

3. Evolución crónica y recurrente de la enfermedad. 
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El grupo control lo constituyeron 61 sujetos seleccionados entre aquellos que 

fueron atendidos en el servicio de dermatología del HUMV por diversas enfermedades 

dermatológicas (nevus melanocíticos, verrugas vulgares o queratosis seborreicas, entre 

otras), así como personal voluntario del HUMV. 

 

2.2 Criterios de exclusión 

Todos los pacientes y sujetos del grupo control que cumplían cualquiera de los 

siguientes criterios fueron excluidos del estudio: 

 

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 

Antecedentes personales de ECV previa: cardiopatía isquémica (angor o IAM), 

insuficiencia cardiaca, ACV o enfermedad arterial periférica. 

DM tipo 1 o tipo 2. 

Enfermedades endocrinas que puedan alterar el metabolismo de la glucosa (p.ej. 

enfermedad de Cushing, enfermedades del tiroides… ). 

Toma de fármacos que pueden interferir en el metabolismo glucídico en los 6 meses 

previos a la inclusión en el estudio (p.ej. corticoides, retinoides...). 

Insuficiencia renal crónica (definida por valores de creatinina sérica ≥ 1,3 mg/dl, o 

filtrado glomerular (FG) < 60 ml/min). 

Presencia de enfermedades inflamatorias crónicas concomitantes, como la EII, artritis 

inflamatorias (AR o espondiloartropatías), enfermedades autoinmunes del tejido 

conectivo (p.ej. LES) y/o enfermedades inflamatorias cutáneas (p.ej. acné, rosácea, 

psoriasis y dermatitis atópica, entre otras). 

Incapacidad o limitación para participar en el estudio. 
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3.3 PROTOCOLO DEL ESTUDIO  

Para la recogida de las variables de interés del estudio utilizamos cuadernos de 

recogida de datos que incluyeron datos obtenidos en la anamnesis, exploración física, 

así como los parámetros analíticos. El examen clínico de todos los pacientes con HS se 

llevó a cabo por dos médicos dermatólogos. 

 

 

3.3.1 Datos demográficos y anamnesis sobre factores de riesgo 

cardiovascular 

En todos los participantes se recogieron los datos demográficos (edad y sexo) y 

fueron interrogados sobre la presencia de antecedentes de ECV personales y en 

familiares de primer y segundo grado. 

Los FRCV clásicos fueron definidos como se especifica a continuación: 

- HTA: definida como una TA sistólica ≥ 140 mm Hg, una TA diastólica ≥ 90 

mmHg o el uso de fármacos antihipertensivos. 

- Hiperlipidemia: definida por un colesterol total > 200 mg/dl y/o niveles de 

triglicéridos > 150 mg/dl, o por el uso de fármacos hipolipemiantes. 

- Historia de tabaquismo. 
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3.3.2 Datos biométricos y clínicos 

En todos los participantes se recogieron los siguientes datos: 

 

Talla y Peso  

Fueron medidos en todos los 

participantes por un mismo 

observador, empleando los mismos 

instrumentos métricos y siguiendo las 

recomendaciones habituales. 

Índice de masa corporal (IMC) 

El IMC fue calculado como el cociente 

entre el peso en kilogramos y el 

cuadrado de la talla en metros 

(Kg/m2). 

Perímetro abdominal (PA) 

El perímetro de la cintura abdominal 

fue medido en reposo, con el 

individuo en pie y el abdomen 

relajado. La ropa y el cinturón fueron 

desabrochados para evitar la 

compresión de la piel y se realizó la 

medición en el punto medio entre la 

última costilla y la cresta ilíaca, en el 

momento en que la persona exhalaba 

el aire tras hacer una respiración 

lenta. 

Tensión Arterial (TA) 

Se realizó de acuerdo a las 

recomendaciones de las guías 

ESH/ESC. En concreto, se realizaron 

dos determinaciones realizadas en la 

posición sentada con un 

esfigmomanómetro de mercurio 

calibrado, o un dispositivo 

oscilométrico validado después de un 

periodo de descanso de 5 minutos. El 

valor de referencia fue el promedio de 

las dos mediciones. 
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Se interrogó a los pacientes con HS sobre la edad de presentación y duración de 

la enfermedad, así como los tratamientos que habían recibido para la misma. La 

gravedad de la HS se determinó mediante la escala de Hurley y el HS-PGA, ya descritas 

con detalle anteriormente. Se consideró que los pacientes presentaban una HS 

moderada-severa-muy severa si la puntuación HS-PGA era superior o igual a 3. 

Además, mediante el empleo de la escala de Hurley, se clasificó a los pacientes en 

función de la gravedad de la enfermedad en 3 niveles: estadios I, II y III. 

 

3.3.3 Estudios de laboratorio 

En todos los pacientes con HS y en los sujetos del grupo control se obtuvieron 

muestras de sangre tras 12 horas de ayuno nocturno. Se determinaron los niveles 

plasmáticos de glucosa (mg/dl), insulina (µUI/ml), hemoglobina glicosilada (HbA1c), 

colesterol total (mg/dl), colesterol ligado a lipoproteínas de baja densidad (LDL-

colesterol) (mg/dl), HDL-colesterol (mg/dl), triglicéridos (mg/dl), PCR y la velocidad de 

sedimentación globular (VSG). 

Las concentraciones plasmáticas de adiponectina, leptina y resistina fueron 

medidas empleando la plataforma Luminex con un sistema magnético (Milliplex MAP 

Kit, EMD Millipore Corporation, Billerica MA). Los niveles de visfatina en suero se 

determinaron con un kit comercial ELISA siguiendo las instrucciones del fabricante 

(Sigma-Aldrich Co. LLC, US).  Los coeficientes de variación intra e interensayo fueron < 

10% para las cuatro adipoquinas. Los niveles de leptina, resistina y visfatina se 

expresaron en nanogramos por mililitro (ng/ml) y los niveles de adiponectina en 

microgramos por litro (g/l). 

 

 

3.3.4 Determinación del síndrome metabólico  

El diagnóstico de SM se estableció según los criterios de la NCEP ATPIII, siendo 

necesario la presencia de al menos tres de los cinco criterios siguientes:  
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OBESIDAD ABDOMINAL 

PA > 102 cm en hombres 

PA >88 cm en mujeres 

INTOLERANCIA A LA GLUCOSA 
Glucemia en ayunas ≥110 mg/dl 

HTA 
TA ≥130/85 mm Hg o toma de 

fármacos antihipertensivos 

HIPERTRIGLICERIDEMIA 
Triglicéridos séricos ≥ 150 o toma de 

fármacos hipolipemiantes 

HDL- COLESTEROL BAJO 
<40 mg/dl en hombres 

< 50 mg/dl en mujeres 

 

 

3.3.5 Determinación de la resistencia insulínica  

La RI se calculó mediante la valoración del modelo de resistencia a la insulina 

(HOMA-IR). El índice HOMA (Homeostatic Model Assessment) se obtuvo de acuerdo a 

la siguiente fórmula:  

HOMA-IR = niveles de insulina en ayunas (µIU/ml) 

               × niveles de glucosa en ayunas (mg/dl) /405 

 

Los pacientes con valores de HOMA-IR mayores o iguales a 2,5 fueron 

clasificados como resistentes a la insulina(145).  
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3.4 ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

El estudio estadístico de los datos se realizó usando el paquete estadístico Stata 

V.12/SE (Stata Corp, College Station, Texas, USA).  

En una primera fase, se realizó un análisis descriptivo de las principales 

variables recogidas en los pacientes con HS y en los controles. Las variables cualitativas 

se expresaron como frecuencia absoluta (n) y relativa, ésta en forma de porcentaje. En 

las variables cuantitativas se evaluó inicialmente si se ajustaban al supuesto de 

normalidad, mediante el test de Kolmogorov-Smirnov. Posteriormente, se describieron 

con una medida de tendencia central y una de dispersión: la media ± desviación 

estándar (DE), si su distribución era normal, y la mediana ± rango intercuartílico (IQR), 

en caso de no serlo. 

Una vez realizado el estudio descriptivo se investigaron las posibles 

asociaciones entre las variables analizadas. Para evaluar la asociación entre dos 

variables cualitativas se empleó la prueba de Chi-cuadrado (χ2) o el test exacto de 

Fisher, según correspondiese. Las diferencias entre las variables cuantitativas se 

analizaron con la prueba t de Student o U de Mann-Whitney, de acuerdo con su 

distribución. La posible relación entre el HOMA-IR y las adipoquinas estudiadas se 

analizó mediante la correlación de Pearson. 

Para valorar la asociación entre la RI y la HS se empleó un modelo de regresión 

lineal general multivariable, ajustado por las variables de confusión y empleando los 

niveles de HOMA-IR como variable dependiente. Finalmente, se construyeron modelos 

de regresión logística multivariable para analizar la posible asociación de los niveles de 

las adipoquinas con la RI, la gravedad de la HS y el riesgo de desarrollar HS. 

En todos los casos se consideró el nivel de significación estadística como p ≤ 

0,05.       
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4. RESULTADOS 

 

 

4.1 CARACTERÍSTICAS DEMOGRÁFICAS Y CLÍNICAS 
 

 En el presente estudio se incluyeron un total de 137 sujetos, 76 pacientes con 

HS y 61 controles sanos. Las principales características demográficas, antropométricas 

y los valores de TA quedan recogidos en la tabla 7. La edad media del grupo de 

pacientes con HS fue de 42,6 años (DE±11,8) y de 45,6 años (DE±12,9) la del grupo 

control, no mostrando esta diferencia significación estadística. Tampoco se 

evidenciaron diferencias estadísticamente significativas respecto al sexo entre ambos 

grupos de estudio.  

 Como puede observarse en la tabla 7, los pacientes con HS presentaban valores 

significativamente más elevados de IMC, PA, y TA sistólica y diastólica. 

 

Variable 
Pacientes con HS 

(n=76) 
Controles 

(n=61) 
p 

Edad, años 
 

           42,6 ± 11,8       45,6 ± 12,9    0,16 

Sexo, Masculino (%) 
 

47,4  50,8    0,69 

Altura (m) 
 

  1,67 ± 0,1       1,69 ± 0,1    0,24 

Peso (Kg) 
 

 82,5 ± 17,9      76,1 ± 16,9    0,04 

IMC (Kg/m2)  
 

          29,3 ± 5,4     26,4 ± 4,5 0,001 

Perímetro abdominal (cm)  
 

 99,5 ± 14,1     91,2 ± 13,7 0,001 

TA sistólica (mm Hg)  
 

        132,3 ± 16,5   124,0 ± 15,9 0,003 

TA diastólica (mm Hg)  
 

  81,8 ± 13,9     77,0 ± 8,4    0,02 

Tabla 7. Características demográficas y antropométricas de los pacientes con HS y del grupo control. 

Valores expresados como media   DE. 
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En la figura 13, se muestra la prevalencia de obesidad y sobrepeso en el grupo 

de pacientes con HS, según la clasificación de la Organización Mundial de la salud 

(OMS). 

 

 

Figura 13. Prevalencia de obesidad entre los pacientes con HS según la definición de la OMS. 

 

 Como se aprecia en la figura anterior, el 34% de los pacientes con HS 

presentaban sobrepeso, y el 42% algún grado de obesidad. 

 La edad media de los pacientes en el momento del diagnóstico de la HS fue de 

25 años (DE±1), y la duración media de la enfermedad de 17 años (DE±11). En relación 

con el tratamiento, señalar que 23 pacientes (30,2%) estaban recibiendo terapia 

sistémica con fármacos anti-TNFα.  
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 No se observaron diferencias significativas respecto a la prevalencia de HTA e 

hiperlipidemia entre pacientes y controles. Sin embargo, los pacientes con HS eran 

más fumadores activos que los controles (64,1% vs. 19,7%, p<0,0001). 

 Según la clasificación HS-PGA para valorar la gravedad de la enfermedad, 32 

pacientes (42,1%) fueron clasificados en el grupo de HS sin lesiones/mínima/muy 

leve/leve (HS-PGA<3) y 44 pacientes (57,9%) en el grupo de HS moderada/severa/muy 

severa (HS-PGA ≥3) (Figura 14). De acuerdo con la escala de Hurley, 19 pacientes (25%) 

se englobaban dentro del estadio I, 44 pacientes (57,8%) en el estadio II y 13 pacientes 

(17,2%) en el estadio III (Figura 15).  

 

 

 

 

           Figura 14. Porcentaje de pacientes en cada grupo según la gravedad de la HS (HS-PGA). 
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Figura 15. Porcentaje de pacientes en cada grupo según la escala Hurley. 

 

 

 

4.2 DATOS ANALÍTICOS GENERALES 

 

Los pacientes con HS presentaban niveles séricos significativamente más 

elevados de glucosa basal y PCR que los controles. Por el contrario, los niveles séricos 

de HDL-colesterol fueron significativamente inferiores en el grupo de pacientes. No se 

observaron diferencias significativas en los valores séricos de LDL-colesterol, 

triglicéridos ni en la HbA1 entre los pacientes y el grupo control (Tabla 8). 
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Variable 
Pacientes con HS 

(n=76) 
Controles 

(n=61) 
p 

Glucosa (mg/dl) 
 

94,9 ± 13,7 89,1 ± 8,1 0,003 

Triglicéridos (mg/dl) 
 

96,6 ± 45,2   96,9 ± 66,7 0,97 

LDL-colesterol (mg/dl) 
 

117 ± 32,5 121,9 ± 29,2 0,38 

HDL-colesterol (mg/dl)  
 

46,0 (41,0-56,8)   53,0 (46,5-70,0) 0,01 

HbA1c (%) 
 

5,2 ± 0,6 5,2 ± 0,3 0,52 

PCR (mg/dl) 
 

0,41 (0,16-0,88) 0,10 (0,10-0,20) <0,0001 

Tabla 8. Datos analíticos generales de los pacientes con HS y el grupo control. Valores expresados 

como media  DE o mediana (IQR) según el tipo de variable. 

 

 

 

4.3 PREVALENCIA DE SÍNDROME METABÓLICO Y SUS COMPONENTES 

Considerando los criterios de la definición de la NCEP ATP-III, la prevalencia de 

SM en el grupo de pacientes con HS fue significativamente mayor que en el grupo de 

los controles sanos (34,2% vs. 11,5%; p=0,002) (Figura 16). 

En la tabla 9 y la figura 17 se muestran las prevalencias de cada uno de los 

criterios del SM en los pacientes con HS y en los controles.   
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   Figura 16. Prevalencia de SM en el grupo de los pacientes con HS y en el grupo control. 

 

 

Variable Pacientes con HS 
(n=76) 

Controles 
(n=61) 

 

Obesidad adominal 
 

45 (59,2%) 18 (29,5%) 

Glucosa ≥110 mg/dl  
 

10 (13%) 2 (3,2%)  

TA ≥130/85 mmHg 47 (61,8%)   20 (32,7%) 

Triglicéridos ≥150 mg/dl 
 

12 (15,7%) 7 (11,4%) 

HDL<40 ó 50 mg/dl 
 

31 (40,7%) 10 (16,3%) 

Tabla 9.  Prevalencia de cada uno de los criterios del SM en los pacientes con HS y en los controles. 
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Figura 17. Diagrama que muestra la prevalencia de cada uno de los criterios del SM en los pacientes 

con HS y en los controles. 

 

Como puede observarse, el criterio de SM más prevalente en los pacientes con 

HS fue la TA elevada (61,8%), seguida de la obesidad abdominal (59,2%) y los niveles 

bajos de HDL-colesterol (40,7%). 

 

4.4 PREVALENCIA DE RESISTENCIA A LA INSULINA  

Comparados con el grupo control, los pacientes con HS presentaban niveles 

significativamente mayores de glucosa e insulina plasmáticas. Asimismo, tanto los 

valores de HOMA-IR como la prevalencia de la RI (definida como valores de HOMA-IR 

superiores a 2,5) (143), fueron estadísticamente superiores en el grupo de pacientes con 

HS en comparación con los controles (Tabla 10 y figura 18). 
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Tabla 10. Valores de glucemia, insulina, HOMA-IR así como prevalencia de RI. Valores expresados 

como media   DE o mediana (IQR) según el tipo de variable. 

 

 

 

Figura 18. Diagrama de caja que refleja la media de los valores de HOMA-IR en el grupo de pacientes 

con HS y el grupo control. 

Variable Pacientes con HS 
(n=76) 

Controles 
(n=61) 

 

p 

Glucemia (mg/dl) 

  

94,9 ± 13,7 89,1 ± 8,1 0,003 

Insulina (µUI/ml) 

 

10,1 (5,4-16,7) 7,3 (4,9-10,7) 0,009 

HOMA-IR 

 

2,0 (1,0-3,6) 1,5 (0,9-2,3) 0,01 

RI (%)  

 

43,4 16,4 0,001 
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El análisis de regresión lineal multivariable demostró que los valores de HOMA-

IR permanecían siendo significativamente más elevados en el grupo de pacientes con 

HS que en los controles incluso después de ajustar por edad, sexo e IMC [media (DE), 

2,51 (0,18) vs. 1,92 (0,21); p = 0,04]. 

Con el objetivo de determinar si podrían existir diferencias entre ambos sexos 

respecto a los niveles de insulina plasmática y los valores de HOMA-IR, realizamos un 

estudio comparativo de estos parámetros entre varones y mujeres. Observamos que 

los varones presentaban niveles superiores de insulina plasmática así como de los 

valores de HOMA-IR, aunque estas diferencias no resultaron estadísticamente 

significativas (p=0,27 y p=0,22 respectivamente) (Figuras 19 y 20). 

 

 

Figura 19. Diferencias en los valores plasmáticos de insulina entre ambos sexos. 
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Figura 20. Diferencias en los valores de HOMA-IR entre ambos sexos. 

 

 

4.5 VALORES PLASMÁTICOS DE LAS ADIPOQUINAS 

En comparación con el grupo control, los pacientes con HS tenían niveles 

plasmáticos significativamente más elevados de leptina [4,2 ng/ml (2,5–10,1) vs. 2,6 

ng/ml (1,0–6,0); p=0,004], resistina [96,5 ng/ml (69,5–151,1) vs. 60,6 ng/ml (10,2–

116,8); p<0,0001] y visfatina [21,7 ng/ml (19,3–24,5) vs. 12,3 ng/ml (8,6–14,5); 

p<0,0001]. Los niveles séricos de adiponectina fueron, por el contrario, 

significativamente más bajos en el grupo de los pacientes con HS [80,8 μg/l (43,4–

234,5) vs. 238,1 μg/l (98,4–400,0); p<0,0001] (Tabla 11). 
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Variable Pacientes con HS 
(n=76) 

Controles 
(n=61) 

 

p  

Adiponectina (μg/l) 

 

80,8 (43,4-234,5) 238,1 (98,4-400,0) < 0,0001 

Leptina (ng/ml)  

 

4,2 (2,5-10,1) 2,6 (1,0-6,0) 0,004 

Resistina (ng/ml)  

 

96,5 (69,5-151,1) 60,6 (10,2-116,8) < 0,0001 

Visfatina (ng/ml)  

 

21,7 (19,3-24,5) 12,3 (8,6-14,5) < 0,0001 

Tabla 11. Valores de las adipoquinas estudiadas, expresadas como mediana (IQR). 

 

 

En las figuras 21-24, se reflejan los niveles de las adipoquinas en los dos grupos 

de estudio, y en relación con el IMC en cada grupo. 

 

 

Figura 21. A. Valores de la adiponectina en cada grupo. B. Valores de la adiponectina en función del 

IMC dentro de cada grupo. 
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Figura 22. A. Valores de la resistina en cada grupo. B. Valores de la resistina en función del IMC dentro 

de cada grupo. 

 

 

 

 
 
Figura 23. A. Valores de la leptina en cada grupo. B. Valores de la leptina en función del IMC dentro de 

cada grupo. 

 

 

 

Figura 24. A. Valores de la visfatina en cada grupo. B. Valores de la visfatina en función del IMC dentro 

de cada grupo. 
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Las diferencias observadas en las concentraciones plasmáticas de las 

adipoquinas estudiadas entre pacientes y controles continuaban siendo 

estadísticamente significativas tras realizar un análisis de covarianza aplicando el 

modelo lineal general (ANCOVA) y ajustar por edad, sexo e IMC, excepto en el caso de 

la leptina (p = 0,20). 

 Por otra parte, se realizó un análisis comparativo de los niveles plasmáticos de 

las adipoquinas estudiadas en función del sexo y no se evidenciaron diferencias 

estadísticamente significativas, excepto en el caso de la adiponectina, donde 

observamos que las mujeres presentaban niveles significativamente superiores 

(p<0,0001) (Tabla 12 y figuras 25-28). 

 

 

 

 

Tabla 12. Diferencias en los niveles de adipoquinas según el sexo. Valores expresados como mediana 

(IQR). 

 

 

 

Variable Mujeres 
(n=39) 

Hombres 
(n=37) 

 

p 

Adiponectina (μg/l) 

 

134 (61,4- 400) 63 (30,7-123,1) <0,0001 

Leptina (ng/ml)  

 

5,9 (2,6-12,9)     3,9 (2,5-6)  0,14 

Resistina (ng/ml)  

 

95,3 (59,75-150,1)  103,4 (81,10-145,2) 0,93 

Visfatina (ng/ml)  

 

22,2 (18,7-26,2)  21,2 (19,9-22,9) 0,25 
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Figura 25. Diferencias en los niveles plasmáticos de adiponectina según el sexo. 

 

 

 Figura 26. Diferencias en los niveles plasmáticos de leptina según el sexo. 

 

 Figura 27. Diferencias en los niveles plasmáticos de resistina según el sexo. 
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Figura 28. Diferencias en los niveles plasmáticos de visfatina según el sexo. 

 

4.6 RELACIÓN ENTRE LA RESISTENCIA A LA INSULINA Y LOS NIVELES 

PLASMÁTICOS DE LAS ADIPOQUINAS 

En la tabla 13 se muestra la relación entre las adipoquinas, las variables 

antropométricas (IMC y PA), y los valores de HOMA-IR en los pacientes con HS.  

 

Tabla 13. Correlación de las adipoquinas con el IMC, PA y HOMA-IR. 

 

Variable IMC P.abdominal HOMA-IR 

Adiponectina  

 

r=- 0,272 

p= 0,017 

r=- 0,335 

p= 0,003 

r=- 0,227 

p= 0,0042 

Leptina  

 

r= 0,568 

p<0,0001  

r= 0,454 

p<0,0001 

r= 0,395 

p<0,001 

Resistina   

 

r= 0,104 

p= 0,371 

r= 0,138 

p= 0,234 

r= 0,348 

p= 0,002 

Visfatina  
r=0,212 

p= 0,065 

r=0,146 

p= 0,210 

r=-0,081 

p=0,496 
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Como puede apreciarse en la tabla anterior, en los pacientes con HS las 

concentraciones plasmáticas de la adiponectina se correlacionaban negativamente con 

el IMC y el PA. Además, se observó también una correlación negativa y 

estadísticamente significativamente entre los valores del HOMA-IR y los niveles 

plasmáticos de adiponectina (r=-0,227; p=0,004) en el grupo de pacientes con HS 

(Figura 29). 

 

 

Figura 29. Correlación entre los valores plasmáticos de  adiponectina y  los valores de HOMA-IR en el 

grupo de pacientes con HS. 

 

En los pacientes con HS, las concentraciones plasmáticas de la leptina se 

correlacionaban positivamente con el IMC y el PA, a diferencia del caso de la resistina, 

en que no observamos correlación significativa entre sus valores y estas variables 

antropométricas. Por otra parte, observamos una correlación positiva y 

estadísticamente significativa entre los valores del HOMA-IR y los niveles séricos de la 

leptina (r=0,395; p<0,001) y la resistina (r=0,348; p=0,002) (Figuras 30 y 31).  
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Figura 30. Correlación entre los valores plasmáticos de leptina y  los valores de HOMA-IR en el grupo 

de pacientes con HS. 

 

Figura 31. Correlación entre los valores plasmáticos de resistina y  los valores de HOMA-IR en el 

grupo de pacientes con HS. 

 

En el caso de la visfatina, no se observó ninguna correlación significativa entre 

sus valores séricos, las variables antropómetricas y el HOMA-IR.  

En los pacientes con HS, se evidenció que los niveles plasmáticos de la 

adiponectina se relacionaban inversamente con la presencia de RI (OR 0,994 [CI 95%, 
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0,989-0,999; p=0,023]). Además, en estos pacientes las concentraciones plasmáticas 

de la resistina se asociaban de forma positiva con la RI (OR 1,012 [CI 95%, 1,001-1,024; 

p=0,03]). Estos resultados continuaron siendo estadísticamente significativos después 

de realizar el ajuste por edad, sexo, IMC y hábito tabáquico. 

 

4.7 RELACIÓN ENTRE LA RESISTENCIA A LA INSULINA, LOS NIVELES 

PLASMÁTICOS DE LAS ADIPOQUINAS Y LA GRAVEDAD DE LA HS 

Para determinar si la gravedad de la enfermedad cutánea podía influir en la 

asociación entre la HS y la RI, realizamos un estudio comparativo entre los dos grupos 

de pacientes con HS clasificados según la escala de gravedad HS-PGA (<3 o ≥3) (Tabla 

14).  Aunque los pacientes del grupo con HS moderada-severa-muy severa presentaron 

mayor prevalencia de RI (52,3%) que los pacientes con HS mínima-muy leve-leve 

(31,3%), esta diferencia no alcanzó significación estadística (p=0,06). Tampoco se 

observaron diferencias significativas entre los dos subgrupos respecto a la prevalencia 

de SM. 

En lo que respecta a la relación entre la gravedad de la HS y los niveles de 

adipoquinas, los pacientes con las formas más graves de HS mostraron niveles más 

elevados de leptina, resistina y visfatina, pero inferiores de adiponectina. Sin embargo, 

estas diferencias observadas tampoco resultaron estadísticamente significativas. 

En la tabla 14, observamos como los pacientes con formas más graves de HS 

eran de mayor edad y presentaban valores superiores de PCR, triglicéridos, así como 

de HbA1c. 
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Variable PGA < 3 
(n = 32) 

PGA ≥ 3 
(n = 44) 

p 

Edad (años) 39,1 ± 11,6 45,2 ± 11,4 0,03 

Sexo, varones (%) 43,8 50 0,59 

IMC (kg/m2) 28,0 ± 5,5 30,2 ± 5,2 0,08 

Perímetro abdominal (cm) 95,8 ± 15,3 102,1 ± 12,6 0,05 

TA sistólica (mmHg) 130,2 ± 17,4 133,9 ± 15,8 0,33 

TA diastólica (mmHg)  79,0 ± 10,1 83,9 ± 16,0 0,13 

PCR 0,23 (0,12-0,58) 0,55 (0,29-0,97) 0,004 

HbA1c (%) 5,0 ± 0,6 5,3 ± 0,6 0,025 

LDL-c (mg/dl)  112,5 ± 26,6 120,6 ± 36,1 0,28 

HDL-c (mg/dl)  49,5 (42,0-62,0) 45,5 (41,0-55,8) 0,15 

Triglicéridos(mg/dl)  81,1 ± 37,4 107,8 ± 47,4 0,01 

Glucosa (mg/dl) 93,8 ± 15,8 95,7 ± 12,2 0,56 

Insulina (µUI/ml)  7,1 (4,4-16,9) 11,4 (8,1-16,7) 0,08 

HOMA-IR 1,5 (0,0-3,55) 2,61 (1,22-3,68) 0,17 

SM (%) 25,0 40,9 0,14 

Adiponectina (μg/l) 89,8 (47,5-202,5) 73,0 (34,6-381,7) 0,68 

Leptina (ng/ml) 3,5 (1,7-7,1) 5,8 (3,2-13,9) 0,05 

Resistina (ng/ml) 85,3 (53,8-160,3) 104,3 (79,6-151,1) 0,14 

Visfatina (ng/ml) 21,1 (17,7-24,6) 21,9 (19,9-24,4) 0,28 

Tabla 14. Parámetros del estudio en función de la gravedad de la enfermedad en el grupo de 

pacientes con HS. Valores expresados como media  DE o mediana (IQR) según el tipo de variable. 
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4.8 ADIPOQUINAS PLASMÁTICAS Y RIESGO DE HS 

Los resultados del análisis de regresión logística de diversas variables que 

potencialmente podrían estar relacionadas con el desarrollo de HS, ajustadas por 

edad, sexo, IMC y hábito tabáquico, se muestran en la tabla 15.  

 

 
Tabla 15. Factores de riesgo ajustados para el desarrollo de HS. Valores expresados como mediana 

(IQR). 

 

 

Como queda reflejado en la tabla 15, los niveles séricos elevados de resistina y 

visfatina se relacionaban con un aumento en el riesgo de desarrollar HS. La inclusión 

de otras variables como la HTA, dislipemia o el SM no modificaron estos resultados. 

 

Variable Coeficiente- β OR (CI 95%) p  

Fumador activo (sí) 2,179 8,84 (1,77-44,2) 

 

0,008 

Resistina (ng/ml)  0,016 1,016 (1,003-1,03) 

 

0,016 

Visfatina (ng/ml)  0,794 2,21 (1,55-3,15) 

 

< 0,0001 
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5. DISCUSIÓN 

5.1 RESISTENCIA A LA INSULINA EN LA HIDRADENITIS SUPURATIVA 

En el presente estudio nos hemos planteado, como uno de los objetivos 

principales, conocer la prevalencia de la RI en la HS. Nuestros resultados revelan que 

los pacientes no diabéticos con HS presentaban valores significativamente más 

elevados de HOMA-IR, como marcador de insulino-resistencia, así como una mayor 

prevalencia de RI (definida como HOMA-IR>2,5), en comparación con los sujetos del 

grupo control. Concretamente, el 43% de nuestros pacientes con HS fue clasificado 

como resistente a la insulina, frente al 16% de los controles sanos, siendo esta 

diferencia estadísticamente significativa (p<0,001). 

Estos resultados sugieren que la HS puede predisponer o favorecer el desarrollo 

de la RI en los pacientes con esta enfermedad. En este sentido, consideramos que la 

elevada prevalencia de sobrepeso u obesidad observada en nuestros pacientes con HS 

podría haber influido en los resultados obtenidos. Es un hecho bien conocido que la 

obesidad, que está implicada en la etiología, el pronóstico y la respuesta terapéutica 

de la HS, es un estado de inflamación crónico de bajo grado asociado con RI. Sin 

embargo, debe señalarse que en nuestro estudio, incluso después de ajustar por el 

IMC, los valores de HOMA-IR continuaban siendo significativamente más elevados en 

los pacientes con HS que en los controles. Este hecho indica que otros factores 

diferentes al sobrepeso u obesidad estarían implicados en la asociación entre la HS y la 

RI, y que la HS representaría un factor de riesgo independiente para el desarrollo de 

insulino-resistencia. 

En la revisión de la literatura, hemos comprobado que los trabajos dirigidos al 

estudio y la evaluación de la RI en la HS son muy escasos. Según nuestro conocimiento, 

sólo existen tres trabajos publicados sobre el tema, incluyendo el de nuestro grupo(198–

200)(Tabla 16). Monfrecola et al.(198) publicaron en 2016 un estudio en el que se 

encontraron valores de HOMA-IR significativamente más altos en los pacientes con HS 

respecto al grupo control (2,8±1,32 vs. 1,50±0,79; p=0,023). No obstante, este estudio 

incluyó una muestra muy reducida de sólo 10 pacientes con HS. Más recientemente, 
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Akdogan et al.(199) también hallaron valores de HOMA-IR significativamente mayores 

en su grupo de pacientes con HS (n=40) que en los controles (4,31±3,69 frente a 

2,17±1,46; p=0,001). Sin embargo, en este estudio se observó que, al realizar el ajuste 

por IMC y tabaquismo, el nivel de significación fue límite (p=0,05), hecho 

probablemente relacionado con el tamaño relativamente pequeño de la muestra 

poblacional. Otra conclusión interesante de este estudio fue que los niveles 

incrementados de insulina plasmática podrían representar un factor de riesgo 

independiente para el desarrollo de HS.  

 

Autores 

 

N HOMA-IR p Prevalencia de RI (%) p 

Monfrecola et al. 

 

Pacientes con HS: 10 2,8 ± 1,32 0,023 NE NE 

Controles: 10 1,50 ± 0,79 NE 

Akdogan et al. 

 

Pacientes con HS: 40 4,31±3,69 0,001 NE NE 

Controles:  40 2,17 ± 1,46 NE 

Vilanova et al. Pacientes con HS: 76 2,0 (1,0-3,6) 0,01 43,4% 0,001 

Controles:  61 1,5 (0,9-2,3) 16,4% 

 

Tabla 16. Estudios publicados sobre la relación entre RI y la HS. NE: no especificada.  

 

En nuestro estudio, al igual que en los previamente referidos(198–200), se observó 

una mayor prevalencia de RI en pacientes con las formas más graves de HS (PGA≥3) 

con respecto a los que presentaban cuadros más leves (PGA<3), aunque sin llegar a 

alcanzar significación estadística (p=0,06). En este contexto, es interesante señalar que 

tampoco se ha encontrado una asociación estadísticamente significativa entre la 

gravedad de la HS, el SM y la aterosclerosis subclínica. Por otra parte, aunque los 

pacientes varones con HS de nuestro estudio presentaban valores más elevados de 

HOMA-IR que las mujeres, la diferencia tampoco fue estadísticamente significativa. 
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El reducido número de estudios sobre la RI en la HS publicados en la literatura, 

contrasta con los numerosos trabajos que han evaluado esta alteración metabólica en 

pacientes con otras enfermedades inflamatorias crónicas. Así, es un hecho bien 

conocido la elevada prevalencia de RI en la AR(108), considerada clásicamente como el 

prototipo de enfermedad crónica inflamatoria. Asimismo, se ha observado también 

una alta frecuencia de RI en pacientes con otras enfermedades reumatológicas y/o 

autoinmunes como la EA(190) o el LES(148). Por otra parte, también está claramente 

establecida la asociación de la RI con la psoriasis(107). Otras enfermedades 

dermatológicas que han sido relacionadas con la RI son el acné, la rosácea, la alopecia 

androgenética, la alopecia areata o el vitíligo, entre otras(201). 

Resulta interesante señalar que la insulino-resistencia es también una 

característica típica de varias entidades que han sido relacionadas con la HS; así 

tenemos el caso del SOP, estrechamente ligado a la RI y a la hiperinsulinemia(202), y 

cuya asociación con la HS es, asimismo, bien conocida(203). Por otra parte, destaca la 

EHGNA, considerada como el componente “hepático” del SM, y que está 

estrechamente asociada a la RI(204). En este sentido, debemos señalar que se ha 

observado recientemente una elevada prevalencia de EHGNA en pacientes con HS, 

independientemente de los factores de riesgo metabólicos clásicos(111). 

Los mecanismos subyacentes exactos que podrían justificar la asociación entre la 

HS y la RI no han sido aún dilucidados, aunque es un hecho bien conocido que la 

inflamación crónica favorece la aparición de insulino-resistencia. En este sentido, el 

estado inflamatorio crónico que está presente en la HS, con la existencia de niveles 

circulantes elevados de citoquinas proinflamatorias implicadas en la patogenia de la 

enfermedad, podrían favorecer la aparición de RI y explicar la asociación entre ésta y la 

HS. Así, se sabe que el TNF-α, que desempeña un papel patogénico evidente en la HS, 

ejerce también sus efectos en los adipocitos y en las células musculares donde genera 

defectos en la señalización de la insulina(205). En línea con lo anterior, se ha 

demostrado que el TNF-α disminuye la actividad de la tirosin-kinasa del receptor de la 

insulina y la señalización de la insulina a través de las vías de la MAP-kinasa. Asimismo, 

el TNF-α puede inducir la supresión de la producción de determinadas adipoquinas, 

como la adiponectina(206), reduciendo de ese modo la actividad de la insulina(207)  y 
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contribuyendo además a la disfunción endotelial(208). Este aspecto guarda relación con 

el papel de las adipoquinas en la RI, como se comentará con detalle más adelante. 

En relación con lo previamente expuesto, es interesante resaltar que los 

fármacos que bloquean el TNF-α, como el infliximab y el adalimumab, han demostrado 

mejorar la sensibilidad a la insulina en pacientes con enfermedades inflamatorias 

crónicas, como la psoriasis(209–211). En este sentido, debe señalarse que el 30% de 

nuestros pacientes con HS estaban recibiendo tratamiento con antagonistas del TNF-α 

en el momento de realizar el estudio; por ello, es probable que el tratamiento anti-

TNF-α hubiera mejorado la sensibilidad a la insulina en estos pacientes, subestimando 

la prevalencia real de la RI. 

La IL-6 es otras de las citoquinas proinflamatorias implicadas en la patogenia de 

la HS que podría favorecer el desarrollo de la RI. Aunque la presencia tisular de IL-6 es 

un hecho normal, un exceso en su producción genera inflamación la cual induce 

insulino-resistencia. De esta forma, la producción excesiva y mantenida de IL-6 

bloquea la fosforilación del receptor de la insulina mediante la estimulación de la 

proteína supresora de la señalización por citoquinas-3 (SOCS-3), que es un inhibidor 

potencial de la cascada de señalización de la insulina(212). Además, entre los diversos 

efectos metabólicos que ejerce  la IL-6 también destaca la lipólisis en el tejido adiposo 

que promueve la gluconeogénesis  hepática y la RI en el hígado(26,155). Por otra parte, 

también es conocido que la IL-1β desempeña un importante papel en el estado 

inflamatorio de bajo grado asociado a la obesidad y en la insulino-resistencia(5). 

Algunos autores consideran que el mecanismo fundamental que explicaría la 

mayor prevalencia de RI observada en la HS sería la desregulación en la molécula diana 

de la rapamicina en mamíferos (mTOR), una serina/treonina kinasa que regula la vía de 

señalización molecular del fosfatidilinositol-3-cinasa (PI3K) /Akt.  La vía de la mTOR es 

una vía de señalización molecular básica que está involucrada en la regulación de los 

procesos metabólicos, la diferenciación y proliferación celular, la angiogénesis, así 

como en la modulación del sistema inmune y los mecanismos de autofagia(213). De 

acuerdo con esto, la hiperactivación de la vía de la mTOR se ha relacionado con 

diversos trastornos genéticos y enfermedades neurodegenerativas, inmunomediadas y 



Discusión 

 

107 

 

endocrino-metabólicas(214,215). La mTORC1, uno de los dos complejos proteicos 

formados a partir de la mTOR, promueve la RI en el tejido adiposo inhibiendo la vía de 

señalización de la hormona(216,217). Asimismo, diversos estudios han demostrado que la 

hiperactivación de la vía mTOR puede provocar alteraciones del metabolismo lipídico y 

favorecer la progresión de la DM. En su serie de pacientes con HS, Monfrecola et al.(198) 

observaron que la expresión del gen de la mTOR estaba incrementada en la piel 

lesional y no lesional de pacientes con HS, y se correlacionaba estrechamente con la 

gravedad de la HS. Asimismo, también encontraron una correlación entre la actividad 

incrementada de la mTOR y la presencia de RI en estos pacientes. En línea con esto, 

debe señalarse que el fármaco TNF-α adalimumab ha demostrado disminuir la 

actividad de la mTOR y mejorar la sensibilidad a la insulina(198,218). 

Otros factores que podrían desempeñar un papel en la asociación entre la HS y la 

RI serían la estimulación de los receptores Toll-like, el factor de transcripción Fox01, y 

el papel de determinadas adipoquinas, como se comentará en el apartado 

correspondiente(155,219,220). 

En referencia a la asociación entre la HS y la RI, es también interesante destacar 

que determinados fármacos hipoglucemiantes, como la metformina, tienen un efecto 

beneficioso en el control de la enfermedad cutánea. Es conocido que la metformina 

disminuye la producción hepática de glucosa, mejora la sensibilidad de las células 

periféricas a la insulina, y facilita el paso de glucosa al interior celular, disminuyendo 

así los niveles circulantes de glucosa e insulina(221). Aunque el mecanismo de actuación 

en la HS no está totalmente aclarado, se ha sugerido que parte de los efectos 

beneficiosos en esta enfermedad podrían tener relación con una mejoría de la RI en 

estos pacientes(77,78). 

Como se ha reseñado previamente, los pacientes con HS tienen una prevalencia 

incrementada de aterosclerosis subclínica y un mayor riesgo de desarrollar eventos 

cardiovasculares mayores que los controles, independientemente de los FRCV 

tradicionales(135). Asimismo, se ha observado que las calculadoras de RCV aplicadas a la 

población general, como el algoritmo de Framingham o la tabla SCORE, subestiman el 

riesgo real de los pacientes con HS(196,197). En este sentido, el proceso inflamatorio 
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crónico de la HS y el desarrollo de la insulino-resistencia, podrían explicar en cierta 

manera el RCV incrementado que presentan estos pacientes. En línea con esto, existen 

diferentes mecanismos que relacionan la RI con la ECV. Así, en un estado de insulino-

resistencia, se produce un descenso de la producción de óxido nítrico (ON) por el 

endotelio vascular(222,223). El ON es una molécula anti-aterosclerótica que, además de 

su función vasodilatadora, inhibe la agregación plaquetaria y la interacción de los 

leucocitos con el endotelio. Por otra parte, en situaciones de RI existe una activación 

de factores vasoconstrictores y protrombóticos. Todo ello favorece el desarrollo de la 

disfunción endotelial, que es una fase precoz del proceso aterogénico con la aparición 

posterior de aterosclerosis y el riesgo de eventos cardiovasculares mayores, como IAM 

o ACVs. 

La RI constituye también un factor clave en el desarrollo de trastornos 

metabólicos como la DM tipo 2 o el SM. En este sentido, nosotros hemos encontrado 

en el presente estudio, y en concordancia con estudios previos(110,128,129,224), una 

prevalencia aumentada y estadísticamente significativa de SM en pacientes con 

respecto al grupo control. 

En el meta-análisis llevado a cabo por Tzellos et al.(128), en el que se evaluaron 

nueve estudios observacionales acerca de la HS y el SM que incluyeron 6.174 pacientes 

afectados de HS y 24.993 controles, se demostró una asociación estadísticamente 

significativa entre HS y el SM (OD 2,22, 95%CI: 1,62-3,06, I2 = 77%, p<0,001) (Figura 

32). 

 

Figura 32. Asociación HS-SM. Extraído de Tzellos, et al. Br J Dermatol. 2015;173(5): 1142–55(128). 
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En concordancia con dicho meta-análisis, en nuestro estudio se evidenció una 

prevalencia significativamente aumentada de obesidad abdominal y de glucosa 

alterada en ayunas, así como niveles significativamente disminuidos de HDL-colesterol. 

Nuestros resultados también reflejaron que los valores de TA sistólica y TA diastólica 

fueron significativamente más altos en los pacientes con HS, resultados que 

concuerdan con dos de los artículos(103,129) incluidos en este meta-análisis(128). 

Más recientemente, Rodríguez-Zuñiga et al.(224) publicaron otro trabajo donde se 

incluyeron estudios observacionales acerca de la HS y el SM en la población adulta y 

pediátrica. Se evaluaron cinco estudios, incluyendo 3.950 pacientes con HS. Se observó 

que los pacientes con HS tenían aproximadamente un 80% más de riesgo de presentar 

SM si se comparaban con los controles. Estudios realizados en centros dermatológicos 

hospitalarios de tercer nivel (OR 2,82, IC del 95%, 0,58-5,06) mostraron una mayor 

asociación con el SM comparados con estudios realizados en la población general (OR 

1,78, IC del 95%, 1,34-2,22). Los estudios que incluyeron una población pediátrica 

también mostraron una asociación significativa con el SM (OR 2,10, IC del 95%, 1,58-

2,2). En concordancia con estudios previos, y al igual que lo observado en el caso de la 

RI, no hemos podido establecer una correlación entre la gravedad de la HS y la 

prevalencia del SM. 

La prevalencia incrementada de RI y SM en pacientes con HS tiene importantes 

implicaciones clínicas. En este contexto, es interesante señalar que Eddy et al. han 

demostrado que la prevención de la RI podría reducir el riesgo de IAM hasta en un 42% 

en adultos jóvenes(147). De acuerdo con esto, es fundamental realizar un control 

estricto de los FRCV en los pacientes con HS, incluyendo el control periódico de los 

niveles de glucemia. Por otra parte, desde el punto de vista del dermatólogo, la 

reducción de la carga inflamatoria en estos pacientes podría repercutir positivamente 

en los trastornos metabólicos asociados a la HS. En este sentido, el empleo de 

fármacos como la metformina o los antagonistas del TNF-α, además de proporcionar 

una mejoría clínica, podrían prevenir y controlar el desarrollo de RI en estos pacientes.  
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5.2 ADIPOQUINAS CIRCULANTES EN LA HIDRADENITIS SUPURATIVA 

Uno de los principales factores que determinan el desarrollo de insulino-

resistencia asociada a la obesidad, es el cambio en el patrón de la secreción de las 

adipoquinas por el tejido adiposo de los pacientes obesos. Entre las adipoquinas 

implicadas en la génesis de la RI se encuentran diversas citoquinas con efectos 

antiinflamatorios y proinflamatorios. En este sentido, las adipoquinas participan en la 

regulación de los procesos inflamatorios y la respuesta inmune, y están también 

implicadas en la patogenia de diversas enfermedades inflamatorias crónicas. 

Considerando estos aspectos, otros objetivos planteados en este trabajo fueron 

determinar los niveles circulantes de cuatro de las principales adipoquinas 

(adiponectina, leptina, resistina y visfatina) en pacientes con HS y controles, e 

investigar si existía relación entre sus niveles plasmáticos, la presencia de RI y la 

gravedad de la HS.  

Los resultados de nuestro estudio muestran que la secreción de estas 

adipoquinas estaba significativamente alterada en los pacientes con HS. Es un hecho 

conocido que en los estados de obesidad existe una desregulación en la secreción de 

las adipoquinas(153,155,166). Sin embargo, nosotros observamos que los niveles séricos de 

adiponectina, resistina y visfatina de los pacientes con HS continuaban siendo 

significativamente diferentes con respecto a los del grupo control, incluso después de 

ajustar por edad, sexo e IMC; por tanto, esas diferencias no podían atribuirse a 

factores antropométricos o demográficos. Sin embargo, no hemos encontrado una 

correlación entre las concentraciones séricas de las adipoquinas séricas y la gravedad 

de la HS. 

El estudio de los niveles plasmáticos de las adipoquinas ha sido ampliamente 

investigado en otras enfermedades inflamatorias crónicas como la AR o la psoriasis(173–

175,194). En el año 2017, Kyriakou et al.(225) publicaron un meta-análisis en el que se 

incluyeron un total de 38 estudios que analizaban las adipoquinas en pacientes con 

psoriasis. En esta publicación se concluyó que la leptina (modelo de efectos aleatorios, 

diferencia de medias, DM= 5,64ng/ml, IC 95%: 3,00-8,29; p <0,0001) y la resistina 

(modelo de efectos aleatorios, DM= 4,66ng/ml, IC 95%: 2,62-6,69; p<0,0001) 
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presentaban concentraciones significativamente superiores en pacientes con psoriasis, 

mientras que los niveles de la adiponectina (modelo de efectos aleatorios, DM= –1,87 

μg/ml, IC 95%: -2,76 a -0,98; p< 0,0001) eran menores en estos pacientes que en los 

controles sanos. 

Por el contrario, apenas existen trabajos en la literatura en los que se investiguen 

los niveles circulantes de las adipoquinas en la HS. Hasta donde nosotros conocemos, 

solo existen dos estudios publicados sobre el tema en pacientes con HS(167,199), 

excluyendo el de nuestro grupo. En el primero de ellos, Malara et al.(167) cuantificaron 

los niveles plasmáticos de adiponectina, leptina y resistina en 30 pacientes con HS y los 

compararon con los de 20 controles sanos, 32 pacientes obesos no diabéticos, y con 39 

pacientes con psoriasis. Los principales datos del estudio quedan reflejados en la tabla 

17. 

 

Variable Casos 
HS 
(n=30) 

Controles 
Sanos 
(n=20) 

Controles 
Obesos no DM 
(n=32) 

Controles 
Psoriasis 
(n=39) 

IMC (kg m-2)  33,9 ± 11,2 < 25  49 ± 9,2  26,1 ± 4,7 

Niveles 
adiponectina 
(μg mL-1) 
 

7,8 ± 6,1  17,1 ± 7,5  5,5 ± 3,7  10,6 ± 5,6 

Niveles leptina 
(ng mL-1) 
 

41,1 ± 26,4  14,3 ± 18,1 80 ± 38  15,3 ± 16,6 

Niveles resistina 
(ng mL-1) 
 

16,7 ± 7,9 10 ± 4,8  20,3 ± 10  6,9 ± 1,6 

 
Tabla 17. Niveles plasmáticos de las adipoquinas e IMC en los diferentes grupos del estudio de Malara 
et al (167) . Valores expresados como media ± DE. 

 

En el segundo de los estudios, publicado por Akdogan et al.(199), y al que se ha 

hecho ya referencia previamente, se investigó la concentración plasmática de visfatina 

en 40 pacientes con HS y 40 controles. Es interesante resaltar que nuestro estudio es el 

primero en el que se analizaron las cuatro adipoquinas juntas. 
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5.2.1 Adiponectina en la hidradenitis supurativa 

La adiponectina y la leptina, dos de las principales adipoquinas, tienen efectos 

antagonistas sobre la inflamación subclínica y el metabolismo glucídico. A diferencia de 

la leptina, los efectos antiinflamatorios de la adiponectina son bien conocidos. Así, se 

sabe que esta adipoquina disminuye la producción de citoquinas proinflamatorias 

como el TNF-α, la IL-6, la IL-17 y la IL-21, e incrementa la producción de mediadores 

antiinflamatorios como la IL-10 y el antagonista del receptor de la IL-1 (IL-R1A)(157–

159,162). Asimismo, también reduce la actividad fagocítica de los macrófagos y la 

adhesión de las células mononucleares. En línea con esto, los niveles bajos de la 

adiponectina también pueden contribuir al desarrollo de enfermedades inflamatorias 

crónicas, al disminuir el efecto inductor que esta adipoquina ejerce sobre la fagocitosis 

de células apoptóticas, cuya acumulación puede originar disfunción del sistema 

inmune e inflamación(154). Además, también debe resaltarse que los niveles 

descendidos de adiponectina pueden favorecer un aumento de la actividad de la 

mTOR, que en condiciones normales es inhibida por esta adipoquina(226).  

  En nuestro estudio, los niveles circulantes de adiponectina se encontraban 

significativamente disminuidos en los pacientes con HS con respecto al grupo control, y 

se correlacionaban de forma inversa con el IMC y el PA. Estas diferencias permanecían 

siendo significativas después de ajustar por el IMC. Nuestros resultados son 

concordantes con los observados por Malara et al.(167) No obstante, estos autores no 

encontraron diferencias estadísticamente significativas en los valores séricos de la 

adiponectina entre el grupo de pacientes con HS y el grupo de pacientes con psoriasis. 

Por otra parte, otro hallazgo reseñable de nuestro estudio, es que la adiponectina fue 

la única adipoquina que mostró diferencias entre ambos sexos, siendo las 

concentraciones plasmáticas significativamente más altas en mujeres. 

 Es interesante señalar que determinadas citoquinas proinflamatorias, como el 

TNF-α y la IL-6, pueden suprimir la producción de adiponectina en los adipocitos(227). 

En este sentido, es posible que la actividad incrementada de estos mediadores en la HS 

pudiera causar un descenso en la secreción de la adiponectina en estos pacientes, 

explicando así la baja concentración sanguínea encontrada.  
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Nosotros no encontramos asociación entre las concentraciones plasmáticas de 

adiponectina y la gravedad de la HS. Sin embargo, pudimos observar que los valores 

plasmáticos de esta proteína se correlacionaban de forma negativa con el índice 

HOMA-IR, como parámetro de RI. Este hecho indica que los niveles séricos disminuidos 

de adiponectina podrían ser un biomarcador de insulino-resistencia en pacientes con 

HS. Los mecanismos por los que la hipoadiponectinemia puede contribuir a la RI 

podrían explicarse teniendo en cuenta la reducción consecuente de los efectos que la 

adiponectina ejerce en condiciones fisiológicas; entre ellos: a) el bloqueo de la 

apoptosis de las células  pancreáticas y el incremento de la secreción de insulina 

inducida por glucosa, b) el aumento de la oxidación de los ácidos grasos y la captación 

de glucosa por las células musculares esqueléticas y c) la inhibición de las enzimas 

implicadas en la gluconeogénesis(228).  

Los efectos beneficiosos de la adiponectina sobre el sistema CV se han 

relacionado fundamentalmente con sus efectos antiaterogénicos y antidiabéticos. Por 

el contrario, los niveles bajos de adiponectina se han asociado independientemente 

con un GIM-c aumentado, como marcador de aterosclerosis subclínica, en pacientes 

con RCV bajo-moderado(229). El papel que podría desempeñar la hipoadiponectinemia 

en la aterogénesis acelerada que presentan los pacientes con HS deberá ser evaluado 

en futuros estudios. 
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5.2.2 Leptina en la hidradenitis supurativa 

La leptina, proteína producida fundamentalmente por los adipocitos, es 

considerada como una adipoquina proinflamatoria que contribuye al estado 

inflamatorio de bajo grado que presentan los individuos obesos o con sobrepeso. Los 

niveles séricos de leptina dependen fundamentalmente de la cantidad de grasa 

corporal. En este sentido, nosotros observamos una correlación positiva y significativa 

entre los niveles plasmáticos de leptina, el PA y el IMC. Sin embargo, su síntesis 

también es estimulada por citoquinas proinflamatorias como el TNF-α y la IL-1(176). En 

pacientes con DM tipo 2, se ha observado una correlación positiva entre los niveles 

séricos de leptina, el IMC y la RI(230). Asimismo, la insulino-resistencia puede contribuir 

indirectamente a la hiperleptinemia, habiéndose descrito que la hiperinsulinemia, 

frecuentemente asociada a la obesidad, podría incrementar los niveles plasmáticos de 

leptina(230). Por otra parte, la leptina ha sido implicada en la patogénesis del proceso 

aterosclerótico, y sus niveles séricos elevados se relacionan con eventos 

cardiovasculares mayores, como el IAM y los ACVs(170-171). 

 En el presente estudio, encontramos niveles circulantes de leptina 

significativamente más elevados en los pacientes con HS que en el grupo control; 

además, estos niveles se correlacionaban positivamente con el HOMA-IR en los 

pacientes con HS. Sin embargo, tanto las diferencias observadas entre pacientes y 

controles en los niveles de leptina, como la correlación de éstos con el HOMA-IR, 

dejaron de ser estadísticamente significativas tras ajustar por el IMC. En este contexto, 

es interesante destacar que en el estudio de Malara et al.(167) los niveles de leptina 

fueron también significativamente superiores en los pacientes con HS respecto a los 

controles sanos y a los pacientes con psoriasis; sin embargo, el grupo de sujetos 

obesos presentó niveles superiores y estadísticamente significativos respecto a los 

pacientes con HS. Este hecho sugiere que en nuestros pacientes con HS, los niveles 

plasmáticos elevados de leptina parecen estar más relacionados con la adiposidad, 

algo que ha sido también documentado en algunos estudios de pacientes con 

psoriasis(225). 
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5.2.3 Resistina en la hidradenitis supurativa 

 Los pacientes con HS de nuestro estudio presentaban concentraciones 

plasmáticas de resistina significativamente más altas que las detectadas en los sujetos 

del grupo control. Estos resultados están en concordancia con los observados en el 

único trabajo previo en que se ha estudiado esta adipoquina en la HS. En ese estudio, 

Malara et al.(167) comprobaron que los niveles séricos de resistina eran 

significativamente más elevados en los pacientes con HS que en los controles 

(p=0,0237) y en los pacientes con psoriasis (p<0,001); sin embargo, entre los sujetos 

obesos no diabéticos y los pacientes con HS las diferencias no fueron significativas 

(Tabla 17). Estos autores también observaron que los niveles séricos de resistina se 

correlacionaban positivamente con el IMC en todos los grupos del estudio, algo que no 

hemos observado en nuestro trabajo.   

La resistina es una adipoquina que en humanos es producida mayoritariamente 

por los macrófagos del tejido adiposo y los monocitos circulantes en sangre periférica, 

aumentando su expresión durante la diferenciación de éstos a macrófagos(177,178). Este 

hecho podría justificar la correlación débil que se ha observado en general entre los 

niveles de resistina y el IMC(180). Por otra parte, la producción de la resistina por los 

monocitos-macrófagos sugiere que podría desempeñar un papel importante en la 

patogénesis de las enfermedades inflamatorias crónicas. De acuerdo con esto, se han 

observado niveles plasmáticos elevados de resistina en diversas entidades como la AR, 

la EA o la psoriasis(174,184,225). 

En nuestro estudio no observamos la existencia de una correlación entre los 

niveles de resistina y la gravedad de la HS. Sin embargo, pudimos comprobar que la 

resistina se asociaba de forma independiente a un riesgo incrementado de desarrollar 

HS; por tanto, los niveles séricos elevados de esta adipoquina podrían estar implicados 

en la patogenia de la HS. En este sentido, debe señalarse que la resistina estimula la 

producción por los monocitos de citoquinas que han sido implicadas en la patogénesis 

de la HS, como la IL-1β, la IL-6, y el TNF-α(179), las cuales estimulan a su vez la 

producción de mayores cantidades de resistina. Asimismo, otro aspecto que apoya  el 
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papel proinflamatorio de la resistina es su capacidad para estimular la producción de  

factores como la VCAM-1 y la proteína quimioatrayente de los monocitos (MCP-1)(179). 

Otro hallazgo interesante del presente estudio es que observamos una 

correlación positiva y estadísticamente significativa entre los niveles circulantes de 

resistina y los valores del HOMA-IR en los pacientes con HS. En humanos, la resistina 

fue considerada inicialmente como una proteína estrechamente relacionado con la 

obesidad, el desarrollo de RI y la DM tipo 2(231,232); sin embargo, la asociación entre la 

resistina y la RI no ha sido consistentemente observada en otros estudios, y 

actualmente es un tema controvertido(153,194,195). Nuestra experiencia en este estudio 

indica que la resistina puede tener un papel importante en el desarrollo de la RI en los 

pacientes con HS, y que podría considerarse como un biomarcador de insulino-

resistencia en estos pacientes.  
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5.2.4 Visfatina en la hidradenitis supurativa 

Los niveles circulantes de visfatina se encontraban significativamente elevados 

en nuestros pacientes con HS en comparación con los del grupo control, e 

independientemente del IMC. Estos resultados están en concordancia con los 

observados por Akdogan et al.(199), en el único trabajo publicado sobre esta adipoquina 

en la HS, excluyendo el nuestro.  

La visfatina es otra adipoquina con actividad proinflamatoria que es producida 

fundamentalmente por los leucocitos y el tejido adiposo visceral. Los niveles séricos de 

visfatina suelen estar elevados en enfermedades inflamatorias crónicas como la EII, la 

AR y la psoriasis(174,175,233); además sus niveles son también más altos en los 

macrófagos presentes en las placas ateroscleróticas carotídeas y coronarias, y en los 

procesos neoplásicos(199). Como ha sido previamente referido con otras adipoquinas, 

los niveles elevados de visfatina se asocian con la inflamación endotelial y pueden 

incrementar la producción de mediadores inflamatorios clásicos(194,195). En este 

sentido, es interesante señalar que, al igual que Akdogan et al.(199), nosotros también 

hemos observado que los niveles plasmáticos elevados de visfatina podrían ser un 

factor de riesgo independiente para el desarrollo de la HS, pudiendo predisponer, por 

lo tanto, al desarrollo de la enfermedad. 

La visfatina fue considerada inicialmente como un vínculo entre la obesidad de 

predominio visceral y el desarrollo de RI y DM. Sin embargo, los estudios que han 

intentado establecer una relación entre la visfatina y el metabolismo de los hidratos de 

carbono han mostrado resultados contradictorios. No obstante, debe señalarse que se 

ha demostrado una correlación positiva entre los niveles séricos de está adipoquina y 

la presencia de RI en varias enfermedades como la EA(190) o el SOP(191). En nuestro 

estudio, sin embargo, no hemos podido establecer una relación entre los niveles 

plasmáticos de visfatina y el HOMA-IR, tras ajustar por los posibles factores de 

confusión.  
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5.3 LIMITACIONES DEL ESTUDIO 

Este estudio presenta algunas limitaciones. 

 En primer lugar, debe señalarse la limitación inherente al diseño de los estudios 

tipo caso-control, que no permiten establecer relación de causalidad entre las 

variables. 

En segundo lugar, el carácter unicéntrico del estudio podría limitar la 

generalización de nuestros resultados. 

En tercer lugar, aunque nuestro trabajo es el más amplio publicado en la 

literatura sobre el estudio de la RI y los niveles plasmáticos de las adipoquinas en la HS, 

otra limitación potencial podría ser el tamaño relativamente pequeño de la muestra. 

Por este motivo, son precisos futuros estudios longitudinales más amplios sobre el 

tema. 

 Por último, otra limitación podría ser que la RI se determinó mediante 

estimaciones basadas en modelos o índices, y no se empleó el clamp hiperinsulinémico 

euglucémico, aceptado como el método de referencia para determinar la insulino-

resistencia en humanos. Sin embargo, por ser una técnica intervencionista, está siendo 

reemplazada en la mayoría de los estudios epidemiológicos y en los ensayos clínicos 

por estimaciones basadas en métodos indirectos, como el HOMA-IR, que ha sido 

ampliamente validado y se considera una alternativa fiable del clamp para la 

determinación de la RI. 
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6. CONCLUSIONES 

 

1. Los pacientes no diabéticos con HS tienen una prevalencia significativamente 

mayor de RI que los sujetos del grupo control, independientemente de la edad, 

el sexo y el IMC. 

 

2. En concordancia con otros trabajos publicados, nuestro estudio demuestra que 

los pacientes con HS presentan una mayor prevalencia de SM que los controles. 

 

3. En los pacientes no diabéticos con HS, los niveles plasmáticos de adiponectina 

son significativamente menores que los detectados en los sujetos del grupo 

control.  

 

4. Los niveles plasmáticos de adiponectina son significativamente más bajos en los 

pacientes varones con HS que en las mujeres con esta enfermedad. 

 

5. Las concentraciones séricas de resistina y visfatina son significativamente más 

altas en los pacientes no diabéticos con HS que en los controles. 

 

6. La RI, el SM y las alteraciones en los niveles séricos de las adipoquinas no se 

correlacionan con la gravedad de la HS en pacientes no diabéticos con esta 

enfermedad. 

 

7. Los niveles circulantes reducidos de adiponectina y elevados de resistina 

podrían considerarse como biomarcadores de insulino-resistencia en pacientes 

no diabéticos con HS.  

 

8. Los niveles plasmáticos elevados de resistina y visfatina se asocian con un 

riesgo incrementado de desarrollar HS. Este hecho sugiere que estas dos 

adipoquinas podrían estar implicadas en la patogenia de la HS. 
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