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RESISTENCIA A LA INSULINA Y NIVELES CIRCULANTES DE ADIPONECTINA,
LEPTINA, RESISTINA Y VISFATINA EN PACIENTES NO DIABETICOS CON
HIDRADENITIS SUPURATIVA

Resumen

Justificacion. La hidradenitis supurativa (HS) es una enfermedad inflamatoria crénica y
recurrente que se origina en el infundibulo folicular. En los ultimos afios, se ha
demostrado una importante asociacién entre las enfermedades inflamatorias crénicas
y diversos trastornos metabdlicos, como el sindrome metabdlico y la resistencia a la

insulina (RI), asi como el desarrollo prematuro de arteriosclerosis subclinica.

Objetivos. Los principales objetivos de este estudio fueron determinar si los pacientes
no diabéticos con HS presentan una prevalencia incrementada de Rl en comparacién
con los sujetos control, asi como analizar los niveles plasmaticos 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 asociacion entre la
gravedad de la HS, la Rl y las concentraciones plasmaticas de las adipoquinas
estudiadas y evaluar si existe relacion entre la Rl y los valores séricos de las

adipoquinas en este grupo de pacientes.

Pacientes y métodos. Se realizd 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 ano 2014 y marzo del afio 2017.

En todos los participantes se recogieron los datos demograficos y antropométricos. La
gravedad de la HS se evalué mediante la escala de Hurley y el Hidradenitis Suppurativa
Physician Global Assessment (HS-PGA). La Rl se determind mediante la valoracién del
modelo homeostatico de resistencia a la insulina (HOMA-IR), considerando como Rl un
valor de HOMA-IR mayor o igual a 2,5. Asimismo, las concentraciones plasmaticas de
la adiponectina, leptina, resistina y visfatina fueron determinadas en todos los

participantes.



Resultados. Los valores de HOMA-IR en los pacientes con HS fueron significativamente
mas elevados que los detectados en el grupo control. La prevalencia de RI fue,
asimismo, estadisticamente superior en el grupo de pacientes con HS comparado con
los controles sanos. El analisis de regresién lineal multivariable demostré que los
valores de HOMA-IR permanecian siendo significativamente mas elevados en el grupo
de pacientes con HS que en los controles incluso después de ajustar por edad, sexo e
indice de masa corporal (IMC). El grupo de pacientes con HS presentd niveles
plasmaticos significativamente mas elevados de leptina, resistina y visfatina, pero
significativamente mas bajos de adiponectina que el grupo control. Estas diferencias
en los niveles de adipoquinas continuaban siendo estadisticamente significativas tras
realizar el ajuste por variables demograficas y el IMC, excepto en el caso de la leptina.
En el grupo de pacientes con HS, se observd una correlacion negativa vy
estadisticamente significativamente entre los valores de HOMA-IR y los niveles
plasmaticos de adiponectina. Por otra parte, observamos una correlaciéon positiva y
estadisticamente significativa entre los valores de HOMA-IR y los niveles séricos de la
leptina y la resistina. Ademas, los niveles séricos elevados de resistina y visfatina se
relacionaron con un aumento en el riesgo de desarrollar HS. La Rl 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 Rl que los sujetos del grupo
control independientemente de variables demograficas y antropométricas. Asimismo,
en estos pacientes con HS, las concentraciones séricas de resistina y visfatina son
significativamente mas 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 podrian considerarse como
biomarcadores de insulino-resistencia en pacientes no diabéticos con HS. Por otra
parte, los niveles plasmaticos elevados de resistina y visfatina se asocian con un riesgo
incrementado de desarrollar HS, lo que sugiere que estas dos adipoquinas podrian
estar implicadas en la patogenia de la HS. Finalmente, no se ha observado relacién

entre la gravedad de la HS, la Rl y los niveles plasmaticos de las adipoquinas.



Palabras clave: Hidradenitis supurativa, adiponectina, leptina, resistina, visfatina,

resistencia a la insulina.



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.



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

ABREVIATURAS

ACV: accidente cerebrovascular

AGL: acidos grasos libres

AR: artritis reumatoide

CU: colitis ulcerosa

CV: cardiovascular

x%: chi-cuadrado

DE: desviacion estandar

DLQI: Dermatology Life Quality Index

DM: diabetes mellitus

EA: espondilitis anquilosante

EC: enfermedad de Crohn

ECV: enfermedad cardiovascular

EHSF: European Hidradenitis Suppurativa Foundation

EHGNA: enfermedad hepatica grasa no alcohdlica

Ell: enfermedad inflamatoria intestinal

FG: filtrado glomerular

FRCV: factores de riesgo cardiovascular

GIM-c: grosor intima-media de la arteria carétida

y-secretasa: gamma secretasa

HbA1: hemoglobina glicosilada

HDL-colesterol: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad

HiSCR: respuesta clinica en HS/ Hidradenitis Suppurativa Clinical Response
HLA: antigeno leucocitario humano

HOMA: Homeostatic Model Assessment

HS: hidradenitis supurativa

HS-PGA: evaluacion global efectuada por el facultativo/Hidradenitis Suppurativa
Physician Global Assessment

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

HTA: hipertensién arterial
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Abreviaturas

HUMV: Hospital Universitario Marqués de Valdecilla
IHS4: Hidradenitis Suppurativa Severity Score System
IAM: infarto agudo de miocardio

IL: interleuquina

IL-1RA: antagonista del receptor de la IL-1

IMC: indice de masa corporal

IQR: rango intercuartilico

IV: intravenosa

LDL- colesterol: colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad

LES: lupus eritematoso sistémico
MCP-1: proteina quimioatrayente de los monocitos

mTOR: molécula diana de la rapamicina en mamiferos

NCEP-ATPIIl: National Cholesterol Education Program's Adults Treatment Panel Il

NCSTN: nicastina

OMS: Organizaciéon Mundial de la Salud

ON: 6xido nitrico

PA: perimetro abdominal

PAI-1: inhibidor del activador del plasmindgeno-1
PCR: proteina C reactiva

PSEN 1: presenilina 1

PSENEN: potenciador de la presenilina 1

RCV: riesgo cardiovascular

RI: resistencia a la insulina

RNAm: acido ribonucleico mensajero

SCORE: Systemic Coronary Risk Evaluation

sIL-6R: receptor soluble de interleuquina 6

SM: sindrome metabdlico

SOP: sindrome del ovario poliquistico

SOCS-3: proteina supresora de la senalizacion por citoquinas-3
SRAA: sistema renina angiotensina aldosterona
TA: tension arterial

TAB: tejido adiposo blanco
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TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa
VCAM-1: Vascular Cellular Adhesion Protein 1

VSG: velocidad de sedimentacion globular
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1.INTRODUCCION

1.1 HIDRADENITIS SUPURATIVA

1.1.1 Concepto

La hidradenitis supurativa (HS) es una enfermedad inflamatoria cutanea del
foliculo piloso, crénica, recurrente y debilitante, que habitualmente se manifiesta en la
pubertad como lesiones dolorosas, profundas e inflamadas localizadas en las regiones
anatémicas que albergan glandulas apocrinas, siendo las areas afectadas con mayor

frecuencia las regiones axilar, inguinal y anogenital®).

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 descripcién a A. Verneuil, cirujano francés que a mediados del siglo
XIX relacioné esta enfermedad con las glandulas apocrinas y la denomind HS®. En
1989, Plewig y Steger propusieron el término de acné inversa basandose en la
presencia de hiperqueratosis infundibular a nivel del foliculo terminal y su relacién con
otras entidades como el acné conglobata o la foliculitis disecante®®. Actualmente, la

denominacién mas adecuada para esta enfermedad continuda siendo tema de debate.

1.1.2 Epidemiologia

En la actualidad, la prevalencia exacta de la HS en la poblacién general sigue
siendo desconocida. Este hecho puede deberse a las diferencias poblacionales y
metodoldgicas entre los distintos estudios publicados hasta el momento®4. La
mayoria de ellos se han realizado Unicamente en poblacién norteamericana y europea,
con un disefio variable en funcion del tipo de recogida de datos, que no permite
extrapolar los valores obtenidos al resto de la poblacién®. No obstante, existen varios
trabajos que proporcionan una estimacién de la prevalencia global de la HS, con un
rango que oscila entre el 0,7 y el 1,2 % del total de la poblacién®®®). Un estudio

publicado en 1996 por Jemec et al. mostré una prevalencia del 4,1% en pacientes
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daneses!”), contrastando con la prevalencia del 0,9% observada en pacientes espafioles
en 2005 por Albares et al.®®). 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 afios la
edad media de aparicion mas frecuente, aunque en pacientes con antecedentes

familiares de HS el comienzo del cuadro suele ser mas precoz®®.

Con respecto al sexo, se ha objetivado que la HS es mas frecuente en mujeres,
con una proporcion de 3:1 respecto a los varones, existiendo pequefias oscilaciones
(entre 2,6:1 y 3,3:1) en los diferentes estudios®®1%). La localizacién mas tipica en las
mujeres es la region inguinal, mientras que en los varones es mas frecuente la
afectacién del area perianal®. En el sexo masculino, la actividad de la HS puede
mantenerse hasta la senectud, siendo comun en las mujeres la mejoria o incluso
desaparicion tras la menopausia. Habitualmente, la HS es mds grave en los pacientes

varones.

En relacion a la distribucién racial, no se han observado diferencias en la
mayoria de los trabajos publicados, salvo en un estudio realizado en poblacién
norteamericana, donde se observé una frecuencia de HS superior en pacientes de raza

negra®3),

1.1.3 Etiopatogenia

La etiologia de la HS, al igual que la de otras enfermedades inflamatorias
crénicas, se considera multifactorial, con la participacidon de diversos factores, tanto
predisponentes como desencadenantes, cuya combinacion va a favorecer la aparicion

de la enfermedad®™!¥ (Figura 1).
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1.1.3.1 Factores predisponentes

Factores genéticos: el patréon de herencia observado con mayor frecuencia en
la HS es el autosémico dominante, presentando hasta el 40% de los pacientes
antecedentes familiares de la enfermedad®!41%), Sin embargo, estudios poblacionales
recientes sugieren que la HS podria 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®®. Los genes
recientemente descubiertos implicados en su desarrollo estan localizados en los locus
1p21.1-1g25.3, siendo los mas destacados la presenilina 1 (PSEN1), el potenciador de
presenilina 1 (PSENEN) y la nicastina (NCSTN)*>17), Estos genes se encargan de
codificar 3 de las 4 subunidades de la gamma secretasa (y-secretasa), proteasa
implicada en la via de los receptores Notch, que desempeia un papel crucial en la
homeostasis de la piel®®). Las mutaciones sobre estos genes disminuyen la sefializacién
de la via Notch alterando la actividad de la y-secretasa. La desregulacién de la via
Notch en la HS conduce a la alteracidon de los componentes estructurales del foliculo
pilosebaceo, lo que conlleva a la alteracion de la queratinizacién y atrofia folicular, la
formacién de quistes epidérmicos, la desaparicion de las glandulas sebéaceas y la
hiperplasia epidérmica, asi como a la activacién de la inmunidad innata asociada a una

inadecuada supresion),

Factores inmunoldgicos: actualmente se considera que la inflamacién 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 inflamacién sistémica'®. En
los ultimos anos, numerosos estudios han demostrado la presencia aumentada de
determinadas citoquinas proinflamatorias*®'°), como el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a), la interleuquina (IL)-1B y la IL-171920) en |as lesiones de HS. Asimismo, se han
detectado niveles incrementados de TNF-a, IL-6 e IL-17 en el suero de estos pacientes,
los cuales se correlacionaban con la severidad de la inflamacion?22). Ademas, 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 comun (p40) y que juegan

un papel crucial en el mantenimiento de la inflamacién crénica®®.

Microbioma y biofilm: el microbioma humano o flora microbiana normal
representa el conjunto de microorganismos que viven en el ser humano de forma
simbidtica. Las alteraciones en el microbioma se han relacionado con el desarrollo de
algunas enfermedades autoinmunes, como la enfermedad inflamatoria intestinal
(EINB). Tradicionalmente, se ha considerado que las bacterias desempefiaban un papel
fundamental en la patogenia de la HS. Sin embargo, en la actualidad se considera que
no estan implicadas directamente en el desarrollo de la enfermedad, sino mas bien en
su perpetuacion y cronicidad, favoreciendo asi los procesos destructivos del cuadro™®¥.
Hay estudios que demuestran la presencia de biofilms colonizando el epitelio folicular
y el interior de los trayectos fistulosos en los pacientes con HS, facilitdndose asi un
estimulo para la produccién de citoquinas y la activacién de la cascada inflamatoria®®>).
Las bacterias colonizarian e infectarian el epitelio una vez iniciado el proceso causante
de la HS. El microbioma cutdneo de los pacientes con HS es diferente en las zonas con
lesiones y sin lesiones de HS, asi como en sujetos sin esta enfermedad. Actualmente no
existe consenso sobre que especie bacteriana es mas frecuente. En las zonas con
lesiones activas predominan las especies de Corynebacterium, Porphyromonas vy
Peptoniphilus, mientras que en las zonas sin lesiones predominan las especies de

Acinetobactery Moraxella 3,

1.1.3.2 Factores desencadenantes/agravantes

Factores hormonales: existen diversas evidencias que indican que existe una
fuerte relacién 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 mejoria durante el embarazo e incluso la desaparicién de los brotes
tras la menopausia. Aunque todo apunta al hiperandrogenismo como causante, no se
han podido demostrar niveles elevados de andrégenos en sangre ni signos clinicos de

androgenizacién en la mayoria de estas pacientes. Ademas, los tratamientos con
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anticonceptivos orales o con inhibidores de la 5-a reductasa tampoco han alcanzado
las respuestas que ldgicamente cabria esperar®23). Algunos estudios sugieren que esta
relaciéon podria explicarse no por un aumento en los niveles séricos de andrégenos,
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¥.

Obesidad: la obesidad podria influir en la etiopatogenia de la HS a través de
varios mecanismos. Por un lado, desde un punto de vista mecanico, el mayor roce que
provoca a nivel local sobre las zonas afectadas, desencadenaria la hiperqueratinizacién
folicular, generando un ambiente himedo que podria favorecer el sobrecrecimiento
bacteriano. Por otra parte, actualmente se considera que la obesidad por si misma
constituye un estado proinflamatorio crénico sistémico, donde uno de los principales
protagonistas desde el punto de vista celular es el macréfago del tejido adiposo(24-29),
Ademas, en la actualidad se dispone de suficiente evidencia cientifica para afirmar que
la inflamacion inherente a la obesidad participa de forma activa en el desarrollo de los
fendmenos fisiopatoldgicos responsables del sindrome metabdlico (SM), la morbilidad

cardiovascular (CV) y otras enfermedades autoinmunes como la psoriasis!!427),

Tabaco: la nicotina se relaciona con la disfuncion de la via de sefalizacién de la
y- secretasa y de la Notch®28), promoviendo el taponamiento folicular y estimulando la
produccién de ILs implicadas en la cascada inflamatoria®®?°. Ademas, también
incrementa la virulencia del Stafilococcus aureus, favoreciendo su adhesion celular y
estimulando la formacidn de biofilms. Otro de los efectos de la nicotina es la inhibicion
de la sintesis de péptidos antimicrobianos, facilitando la invasidn bacteriana del
foliculo®9), Existen estudios que demuestran mayor afectacion cutdnea en pacientes
fumadores que en no fumadores. Ademas, la gravedad de la enfermedad también es
mayor en pacientes exfumadores respecto a aquellos que nunca habian fumado®?. Un
dato relevante es que entre el 70 y el 88,9% de los pacientes con HS son

fumadores(323:32.33),
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Farmacos: la HS puede ser desencadenada o exacerbada por el litio!®1423) | Otros
medicamentos como los anticonceptivos orales y la isotretinoina también pueden

desencadenar brotes de la enfermedad®4).
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Figura 1. Etiopatogenia de la HS. Imagen extraida de Goldburg SR et al. ] Am Acad Dermatol.
2020;82(5):1045-1058 ),

1.1.4 Fisiopatologia

Aungue la fisiopatologia de la HS aun no estd completamente definida, se cree
gue puede resultar de la combinacién 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 inmunolégico®39).

Durante mucho tiempo, se ha pensado que la HS era consecuencia de la
inflamacién de las glandulas sudoriparas apocrinas, pero los estudios llevados a cabo

en los Ultimos tiempos han descartado esta teorial?3).
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Actualmente, se cree que el primer evento necesario para el desarrollo de la
enfermedad es la oclusion del foliculo pilosebaceo. Existen multiples hipétesis de cémo
se produce este taponamiento y el consecuente desarrollo posterior de las lesiones de

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

a. Tras el taponamiento del foliculo, causado por una hiperqueratosis
infundibular e hiperplasia del epitelio folicular, se produciria la dilatacién de
la unidad pilosebacea con subsecuente ruptura y expulsidon del contenido
folicular a la dermis.

b. Este detritus estimularia una respuesta inmune masiva a nivel local
promoviendo la llegada de células inflamatorias como neutréfilos, linfocitos
e histiocitos, perpetuando asi el proceso inflamatorio con la liberacién de
nuevas citoquinas.

c. Todo ello, favoreceria el desarrollo de abscesos, quistes y, en casos mas

avanzados, la formacién de trayectos fistulosos y cicatrices!323:35-37),

release of debris including keratin fibers and chronic inflammation and imbalance
. iy :
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Figura 2. Fisiopatologia de la HS. Imagen extraida de Goldburg SR et al. ] Am Acad Dermatol.
2020;82(5):1045-1058 /.
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1.1.5 Anatomia Patoldgica

Como ha quedado reseiiado en el apartado anterior, el origen de la HS se
centra en el infundibulo folicular y no en las glandulas sudoriparas apocrinas como se
crefa en un principio®. En los exdmenes histopatoldgicos realizados tanto en muestras
cutaneas obtenidas en estadios tempranos de la enfermedad como en fases mas
avanzadas, se ha visto que las glandulas apocrinas no se inflaman en primer lugar ni

tampoco de forma selectiva(39:3>),

En varios estudios publicados en los ultimos afios por von Laffert et al.337) se
describen los hallazgos histoldgicos de una serie de 60 pacientes con HS. En estos
estudios se observd que, precediendo a la rotura del foliculo y por orden de
frecuencia, la hiperqueratosis folicular fue el patron mas prevalente, encontrandose
hasta en el 82% de las muestras. La hiperplasia del epitelio folicular se objetivd en el
77% de los casos, seguida por la perifoliculitis, observada en el 68% de las biopsias.
Como otros hallazgos resefiables, 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 inmunohistoquimica se evidencié la heterogeneidad del
infiltrado inflamatorio, con presencia de linfocitos, neutrdéfilos, células plasmaticas e
histiocitos. Respecto al tipo de linfocitos encontrados fueron principalmente CD8

positivos, con un marcado foliculotropismo y epidermotropismo®®),

Otro hallazgo resefiable fue un aumento en el nimero de mastocitos en la
dermis y en la piel perilesional de los pacientes con lesiones iniciales de HS. En el caso
de lesiones mas evolucionadas, como las fistulas, se observd que éstas estaban
compuestas de epitelio escamoso estratificado con fibrosis e inflamacién a su

alrededor®?),
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1.1.6 Clinica y patrones clinicos

La HS puede presentarse clinicamente de forma variable, con lesiones muy
heterogéneas; no obstante, suele manifestarse con lesiones inflamatorias, dolorosas y
profundas entre las que se incluyen nédulos, abscesos y fistulas. Con cierta frecuencia
se pueden observar dobles comedones, que preceden a la enfermedad en afios,
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®),

Las localizaciones mas frecuentes de la HS son las regiones axilar, inguinal,
perineal y perianal, aunque también se pueden ver afectadas otras zonas como la
submamaria, intermamaria, glitea, pubica, retroauricular, palpebral y el cuero
cabelludo(?339), La distribucidon varia en funcién del sexo, siendo en los varones mas
frecuente la afectacién de gluteos y zona perianal, mientras que en las mujeres las
zonas mas tipicas son la axilar, inguinal e inframamarial*?). Considerando ambos sexos,
la zona corporal afectada con mayor frecuencia es la axila, mientras que la afectacién
perianal es la que tiene consecuencias mas debilitantes'?®), pudiendo comprometer

incluso los dos tercios inferiores del canal anal®?).

Las lesiones inicialmente suelen localizarse en las axilas o en la zona anogenital,
avanzando progresivamente y desarrollandose con posterioridad nuevos brotes sobre
zonas de friccidn como pueden ser la nuca, la regién inframamaria, la cintura o la cara

interna de los muslos23),

La manifestacidn clinica inicial de la HS es la presencia de nédulos subcutdneos
(Figura 3) en las zonas previamente referidas, que pueden resolverse
espontaneamente en 7-10 dias, persistir o romperse y drenar su contenido a la
superficie corporal y/o a la dermis!’®. Como consecuencia de la persistencia del
proceso inflamatorio, pueden desarrollarse trayectos fistulosos (Figura 4) v,
finalmente, cicatrices hipertréficas (Figura 5) e incluso la coalescencia de alguna de las
lesiones con la consiguiente formacién de placas induradas!*39. Todo ello puede
finalmente desembocar en obstrucciones linfaticas y areas de piel retractil®® que

dificultan la funcionalidad de la zona afectada.
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Figura 3. Nédulo inflamatorio. Figura 4. Fistulas. Figura 5. Cicatrices.

Considerando las distintas formas clinicas en que puede manifestarse la
enfermedad, en 2013 Canoui-Poitrine et al.!*? dividieron a los pacientes con HS en tres

subtipos en funcién del fenotipo que presentaban:

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

mayor riesgo de desarrollar cicatrices hipertroficas.

Folicular: pacientes que ademas de tener afectacién axilar y mamaria presentaban
afectacién de orejas, torax, espalda y piernas. Este fenotipo suele tener también
lesiones foliculares como sinus pilonidal y comedones, asi como acné severo. Suelen
observarse en varones fumadores con historia familiar de HS y una enfermedad mas

grave(®),

Gluteo: pacientes con afectacion glutea en forma de papulas foliculares. Suele ser

menos grave y con menor asociacién con la obesidad®4%).

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

continuacion2):

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

frecuente.

Subtipo forunculo- friccional: ademdas de cumplir los criterios del subtipo regular,
presentan abscesos y nddulos profundos en sitios expuestos a importante friccidon

como abdomen, muslos y gluteos. Suelen ser pacientes obesos.
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Subtipo foliculitis-cicatricial: ademas de la HS regular presentan pustulas, quistes,
nodulos superficiales, dobles comedones vy cicatrices cribiformes deprimidas,
especialmente localizados en gluteos, 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 sindromico: a las manifestaciones tipicas de HS se le suman procesos

concomitantes como pioderma gangrenoso o artritis.

Subtipo ectopico: caracterizado por la afectacion de la regién facial.

1.1.7 Clasificacion y valoracion 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 continuacién, se

exponen los mas utilizados.

1.1.7.1 Estadificacion de Hurley

Se trata del primer modelo de clasificacién de la gravedad de la HS. Este
sistema clasifica a los pacientes en tres grupos en funcion de la presencia y la
extensién de fistulas y cicatrices en los tejidos afectados (Tabla 1 y figura 6)314. Fue
introducido por Hurley en 1989 y desde entonces ha sido el sistema de clasificacion
mas utilizado en la préactica clinica habitual®. Esto es debido en gran medida a su
sencillez, que permite una rapida valoraciéon de la gravedad de la enfermedad. No
obstante, es una escala con varias limitaciones, ya que se trata de un sistema
cualitativo y estdtico que no tiene en cuenta el nimero de zonas afectadas ni el
numero de lesiones en cada area. Ademas, valora manifestaciones permanentes e
invariables de la enfermedad como sinus y cicatrices, por lo que no es valido para la

valoracion de la respuesta terapéutica(316:42:43),
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Estadio | Uno o mas abscesos sin tractos fistulosos ni cicatrizacion.

Estadio Il Abscesos recurrentes, Unicos o multiples, separados ampliamente, con
escasa formacion de fistulas y cicatrices.

Estadio lll Mudltiples fistulas y cicatrices en puente, de forma localizada o difusa, con
o sin presencia de abscesos.

Tabla 1. Estadificacion de Hurley.

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

1.1.7.2 Puntuacion de Sartorius

Es un sistema de estadificacién de la gravedad de la HS mas dindmico y
detallado que el sistema propuesto por Hurley. Es preferible para la realizacién de

ensayos clinicos, al permitir la valoracién de la respuesta a los tratamientos.

Evalia de forma aislada cada regién de la piel afectada, asignando una
puntuacion a cada tipo de lesidn presente, a la distancia entre dos lesiones relevantes,
y a la presencia de piel normal entre lesiones. Las lesiones clinicas que considera son:
abscesos, fistulas drenantes, fistulas no drenantes, nédulos inflamatorios, nédulos no
inflamatorios y cicatrices hipertréficas. Del sumatorio de todos los puntos otorgados se

obtiene una calificacion global.

Con el paso de los afios, el sistema fue modificado por el propio Sartorius,
haciéndolo mas sencillo y orientdandolo sobre todo a la valoraciéon de lesiones
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inflamatorias. Uno de los parametros que se suprimio fue el contaje individual de
cicatrices, manteniendo la evaluacién por zonas (axilas, ingles y gluteos), la puntuacion
individual de lesiones (en este caso nddulos vy fistulas Unicamente), la distancia entre
dos lesiones relevantes y la existencia de piel normal entre ellas. Ademads, se afiaden
puntos extra a las regiones que presentan un Hurley en estadio Ill. En este caso, la
puntuacion se calcula por regiones y de forma conjunta tras el sumatorio de todas las

areas afectadas®.

También se incluye la valoracidn del dolor que experimentan los pacientes en el
momento de la consulta mediante una escala visual analégica, y se consulta el nUmero
de forunculos que han presentado en el ultimo mes. Es recomendable asi mismo la
realizacion de cuestionarios de calidad de vida como el Dermatology Life Quality Index

(DLQI)“4).,

Al igual que sucede con el sistema propuesto por Hurley, éste también tiene
limitaciones. Cuando existe afectacién avanzada, con lesiones confluyentes como
ocurre en estadios Ill de Hurley, puede ser dificil e incluso imposible distinguir lesiones

de forma individualizada(323:45.46),

1.1.7.3 Evaluacion 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 practica clinica, al permitir valorar la evolucion de la enfermedad tras las terapias
médicas. Ademas, ha sido ampliamente utilizado en ensayos clinicos y trabajos de
investigacidn. Es un sistema de evaluacion rapido y facil de realizar, que clasifica a los
pacientes en seis categorias en funcion del nimero total de lesiones (abscesos, fistulas,
nodulos inflamatorios y no inflamatorios) que presentan en todas las zonas afectadas

valoradas de forma conjunta (Tabla 2)3:394247),
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Sin lesiones |Sin abscesos, ni fistulas drenantes, ni nédulos inflamatorios, ni nédulos
no inflamatorios

Minimo Sin abscesos, ni fistulas drenantes, ni nédulos inflamatorios y con 2 1
nédulo no inflamatorio

Leve Sin abscesos, ni fistulas drenantes y con < 5 nédulos inflamatorios

1 absceso o fistula drenante y sin nédulos inflamatorios

Moderado |Sin abscesos, ni fistulas drenantes y con > 5 nédulos inflamatorios
1 absceso o fistula drenante y > 1 nédulo inflamatorios

2-5 abscesos o fistulas drenantes y < 10 nédulos inflamatorios

Grave 2-5 abscesos o fistulas drenantes y 2 10 nédulos inflamatorios

Muy grave  |>5 abscesos o fistulas drenantes

Tabla 2. Evaluacién global efectuada por el facultativo/Hidradenitis Suppurativa Physician Global
Assessment (HS-PGA).

1.1.7.4 indice 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
especifica. Incorpora parametros tanto objetivos como subjetivos, referidos por el
propio paciente. Hasta el momento ha sido utilizado en varios estudios para evaluar la

eficacia clinica de los tratamientos bioldgicos (Tabla 3)34849),

Body surface area No. of lesions Drainage
Score/category  No. of sites (%) (erythematous, painful)  (No. of dressing changes/working/leisure K" Pain (VAS)
0 0 0 0 0 0-1
1 1 1 1-2
2 2 2-3 2-3 1 2-4
3 3 4-5 4-5 =1 5-7
4 =4 =5 =5 8-10

VAS, Visual analog scale.

Sites: left armpit, right armpit, left side of chest, right side of chest, left side of groin, right side of groin, perianal area, sacral area, and
perineal area.

Composite scoring (0-19): mild (0-7), moderate (8-12), and severe (=13).

Sample score: 3 sites (3) + 2% body surface area (2) + 4 lesions (3) + 1 dressing change (2) + VAS 10 (4) = 14.

*#Palm of hand = 1% of body surface area.

fInterferes with daily activities.

Tabla 3. indice de severidad de la HS/ Hidradenitis Suppurativa Severity Index (HSSI).

38




Introduccién

1.1.7.5 Respuesta clinica en HS/ Hidradenitis Suppurativa Clinical Response (HiSCR)

Se trata del sistema mas recientemente desarrollado. Resulta muy adecuado
para evaluar la respuesta clinica a los tratamientos respecto a la situacién basal, al
centrarse Unicamente 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 clinico. Es sencillo y rapido de realizar. Se define como una reduccion > del
50% en el recuento de las lesiones inflamatorias (total de abscesos y ndédulos
inflamatorios) sin aumento del nimero de abscesos ni fistulas drenantes respecto a la

situacion basal(33942,50),

1.1.7.6 International H54 (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
clasificacién Hurley, la escala de Sartorius modificada, la clasificacidon por opinidn de
expertos y el DLQI. Tras un analisis de regresion se hizo evidente que la naturaleza de
las lesiones era un parametro fundamental a considerar, por lo que como elementos
clave para determinar la gravedad incluye uUnicamente signos clinicos de la HS
(abscesos, nddulos inflamatorios y fistulas drenantes) y la presencia de una fistula
drenante es suficiente para clasificar a un paciente con HS como, al menos, dentro del

grupo de enfermedad moderada (Tabla 4)©V).

N2 de nddulos inflamatorios x 1

+
N2 de abscesos x 2 3 o menos: leve
+ 4-10: moderado
Ne de fistulas drenantes x 4 Mayor de 11: severo

Tabla 4. International HS4 (IHS4).
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1.1.8 Diagndstico

El diagndstico de la HS es fundamentalmente clinico, ya que no existe un test
especifico y patognomédnico de esta enfermedad, motivo por el cual en muchas

ocasiones el diagndstico se demora.

Basandose en la definiciéon modificada de Dessau®®?, y con una terminologia
recientemente revisada, se proponen los criterios que han de cumplirse para el

diagndstico de la HS, que son los siguientes®3):

12, Lesiones tipicas: deben estar presentes alguna de las lesiones tipicas como nddulos
dolorosos profundos, abscesos, fistulas drenantes, cicatrices en puente o dobles
comedones. En muchas ocasiones estardn presentes varios tipos de lesiones
facilitando el diagndstico, y evitando la confusidn con lesiones no diagndsticas como la

foliculitis simple.

29, Localizaciones tipicas: |las lesiones descritas en el punto anterior deben aparecer
en una o varias de las cinco areas por las que la HS tiene predileccién, que son: axilas,
ingles, region perianal, gliteos y zonas infra e intermamaria. Aunque pueden
presentarse lesiones en localizaciones “atipicas”, deben estar afectadas también las

zonas tipicas.

39, Evolucion tipica: debe existir una clara historia de cronicidad y recurrencias.
Arbitrariamente, se han propuesto dos recurrencias en un periodo de seis meses como

criterio diagndstico(®%,

Para establecer el diagndstico definitivo deben cumplirse los tres criterios
referidos, necesitandose en algunos casos para su confirmacién un periodo de
seguimiento de varios meses (para poder evaluar las posibles recurrencias y cronicidad
del cuadro). La presentacién clinica tipica, con la afectacion de las areas previamente
descritas y una evolucion 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(®®),

Por otra parte, es interesante sefialar que la ecografia cutdnea se esta

erigiendo como una potente herramienta en la estadificacién y en el diagndstico
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diferencial, asi como en la demostracion de la existencia de lesiones subclinicas y

trayectos fistulosos subyacentes(®:6:°6),

El diagndstico diferencial de la HS debe realizarse fundamentalmente con:
piodermitis locales como foliculitis, forinculos, abscesos simples, erisipela y celulitis.
En etapas mas tardias de la enfermedad debe diferenciarse también de las
manifestaciones de la enfermedad de Crohn (EC) cutanea, en especial en las formas
con predominio de las fistulas perianales; con neoplasias primarias o secundarias, con
el linfogranuloma venéreo y con la nocardiosis o la escrofulodermia, entre otras

entidades(®),

1.1.9 Evolucion y pronostico

Dado el caracter crénico y recurrente de la HS, no es de extrafiar que surjan
complicaciones durante su evolucidn. La cicatrizacion y fibrosis que se produce de
forma exagerada en estos pacientes puede desencadenar contracturas y restriccién de
la movilidad en los miembros, sobre todo cuando se ven implicadas las axilas. Esa
misma cicatrizacion, producida como consecuencia de la inflamacion crénica que tiene
lugar en los pacientes con enfermedad de larga duracién, puede predisponer a la
formacién de fistulas y estenosis del ano, recto o uretra cuando se afecta la region
anogenital. En algunos casos puede ocasionar una incontinencia fecal. En estos
pacientes también se puede observar linfedema escrotal o vulvar por disfuncién del

sistema linfatico®’—59),

Otra de las complicaciones que pueden presentarse en los pacientes con HS de
largo tiempo de evolucion es un riesgo aumentado con respecto a la poblacién general
de desarrollar procesos oncoldgicos, siendo el carcinoma de células escamosas el
tumor mas frecuentemente asociado. Hasta el momento se ha descrito principalmente
en varones, con una relacidn 4:1 respecto a la mujer y con una enfermedad de mas de
25 afios de duracidon media. Las localizaciones mdas habituales suelen ser los gluteos y
la regién perianal?3°9), Los canceres de boca e higado también se han encontrado con

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

pacientes(®0),

La HS, como enfermedad inflamatoria crénica que es, puede favorecer la
aparicién de trastornos como anemia o hipoproteinemia(®-62), Ademads, dependiendo
de la localizacién y, sobre todo, en las HS severas, pueden aparecer procesos
infecciosos graves que desemboquen en una sepsis. Hasta el momento se han descrito
Unicamente casos aislados y esporddicos de infecciones graves, como un absceso
epidural lumbosacro en una mujer con una Ulcera por decubito causada por lesiones

de HS y una osteomielitis sacra bacteriana(®364),

1.1.10 Tratamiento

La HS continua siendo una enfermedad de dificil control pese a las multiples
terapias propuestas durante anos (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 habito tabaquico!14233865) y
evitar todos aquellos productos que contengan nicotina; (b) reducir el peso en caso de
obesidad o elevado indice de masa corporal (IMC)(4233885 y |levar una dieta
equilibrada™; (c) evitar traumatismos, roces, calor, humedad o irritantes en la zona®,

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

1.1.10.2 Tratamiento médico local

Entre los tratamientos tépicos empleados se encuentra la clindamicina tépica al

1%, cuyo uso se recomienda en pacientes con HS level145266) QOtra alternativa es el
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resorcinol al 15%, que ha demostrado ser eficaz en la reduccion del dolor y del tiempo
de duracién de las lesiones inflamatorias en pacientes con grados I-Il de Hurley(67:68),
Finalmente, los corticoides intralesionales (acetdnido de triamcinolona de liberacién
lenta) estdn indicados para lesiones agudas y localizadas. Se ha observado remision de

los nédulos inflamatorios en 48-72 horas tras su inyeccién(1423),

1.1.10.3 Tratamiento médico sistémico

Dentro de los tratamientos médicos sistémicos debe sefialarse la combinacion
de clindamicina (300 mg/12 horas) y rifampicina (300 mg/12 horas) durante 10
semanas. Este es uno de los tratamientos mas empleados para inducir la remisién de la
enfermedad en cualquiera de sus estadios(®®79). Otros antibidticos empleados en el
tratamiento de la HS son las tetraciclinas (doxiciclina y minociclina), la eritromicina, la
amoxicilina-clavuldnico y las cefalosporinas, asi como la rifampicina asociada a

moxifloxacino o metronidazol(14:5267),

Otros tratamientos que se han empleado con resultados variables son los
retinoides (acitretino o alitretinoina)*74, la dapsona'’>7® la metformina’”78), los
anticonceptivos orales”29 los corticoides sistémicos, los inmunosupresores

(ciclosporina, metotrexate, tacrolimus, entre otros)®83) y |a sulfasalazina(®.

Dentro de los tratamientos biolégicos debe sefialarse el anticuerpo monoclonal
anti-TNF-a, adalimumab, unico farmaco de esta categoria aprobado para el
tratamiento de la HS actualmente®. La dosis y pauta recomendada en la HS es la
siguiente: induccidn (semana 0 160 mg; semana 2 80 mg) y mantenimiento a partir de
la semana 4 (40 mg semanal)’4%52) Otros farmacos bioldgicos que han sido
empleados son el infliximab®8% el etanercept®) el ustekinumab'®”, el

secukinumab(®), el anakinra® y el apremilast(®?),
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1.1.10.4 Tratamiento quirdrgico

Cuando la terapia médica es insuficiente o ineficaz tanto para el control de las
lesiones ya establecidas como para la prevencidon del desarrollo de otras nuevas, la
cirugia puede ser considerada como una buena opcidn terapéutica complementaria en
los pacientes con HS. De hecho, tradicionalmente ha sido reconocida como uno de los
tratamientos mas efectivos para esta enfermedad, aunque los estudios realizados
hasta el momento muestran resultados variables en funcién de la técnica empleada y

de la localizacion de las lesiones.

Dentro de las técnicas quirdrgicas mas empleadas se encuentran las siguientes:
(a) incisién y drenaje®®, (b) deroofing o unroofing (“destechamiento”) vy

marsupializacion®123-%) (c) extirpacién localizada®®®”) y (d) extirpacién amplia(®8-100),

Otros tratamientos empleados son la terapia laser’®Y), |a crioinsuflacion® o la

toxina botulinica(423),
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1.2 LA HIDRADENITIS SUPURATIVA COMO UNA ENFERMEDAD
INFLAMATORIA SISTEMICA: COMORBILIDADES ASOCIADAS

La HS se considera actualmente como una enfermedad inflamatoria sistémica

III

gue se extiende “mas alla de la piel”. En este sentido, la HS se ha asociado con una
gran variedad de comorbilidades, entre las que destacan enfermedades autoinmunes y
reumatoldgicas, endocrino-metabdlicas y psiquiatricas!>®1%3), Aunque la conexién
entre la HS y sus comorbilidades todavia es incierta’®, muchas de estas patologias

también son inflamatorias (Tabla 5)®).

Comorbilidades / Factores de riesgo  Nivel de evidencia, grado de recomendacion

Tabaco 1,A

Enfermedades cardiovasculares (ECV) | 2,B
SM

Obesidad

Depresién

Diabetes mellitus (DM)
Hipertension arterial (HTA)
Hipertrigliceridemia

Espondiloartropatia

EC 4,C

Tabla 5.Comorbilidades y factores de riesgo de la HS®3?,

1.2.1 Trastornos metabdlicos

Actualmente, los estudios disponibles sobre la asociacidén entre la HS y diversas
comorbilidades son aun limitados y escasos, aunque la asociacién con el SM ha sido

bien establecidal4%105106) | 5 asociacidn del SM con otras enfermedades inflamatorias
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cronicas 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 esta 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 duracién de la
enfermedad ni la gravedad de la misma han podido ser relacionadas con dicho
incremento(19%119 No obstante, el tema de la asociacién existente entre los FRCV y la

HS serad abordado detalladamente mas adelante.

Por otra parte, en varios estudios recientemente publicados, se ha demostrado
una asociacién estadisticamente significativa e independiente entre la HS y la
enfermedad hepatica grasa no alcohdlica (EHGNA), habiéndose establecido el
diagnéstico mediante criterios ecograficos y de fibroscan. La prevalencia de EHGNA,
entidad considerada como el componente hepdtico del SM, fue significativamente mas
alta en pacientes con HS en comparacién con los controles, independiente de los

factores de riesgo metabdlico cldsicos11)

1.2.2 Enfermedad inflamatoria intestinal

La naturaleza inflamatoria de la HS y la observacién de casos de HS agrupados
en pacientes con enfermedades autoinmunes ha motivado la realizacion de varios
estudios sobre el tema. Asi, se ha observado que los pacientes con Ell, especialmente
los pacientes con EC, tienen 9 veces mas riesgo de desarrollar HS que la poblacién
general™?), 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 Ell, trabajos recientes han
constatado la existencia de un nexo en la gendmica de pacientes afectados por ambas
entidades al identificar 2 prometedoras sefiales: una de ellas, en el cromosoma 4,
localizada en la regidn 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 sobreproduccién de citoquinas inflamatorias como el TNF-a; y la otra en el

cromosoma 5, en el gen ELOVL7 (ELOVL fatty acid elongase 7)114115),

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

inmune, asi como alteraciones en el microbioma(!16),

1.2.3 Espondiloartropatia

Los pacientes con HS presentan una prevalencia aumentada con respecto a los
controles sanos de presentar patologia inflamatoria articular. En los que coexiste
afectacién articular, se ha visto como, tipicamente, la enfermedad cutdnea precede a
la articular en afios, aunque después de su aparicion la artritis se cronifica, sufriendo
empeoramientos conjuntamente con la HS y experimentando mejoria con los
tratamientos dirigidos a la misma(117:118), En estos pacientes, el antigeno leucocitario
humano (HLA)-B27 suele ser negativo y en la presentacion clinica de la afectacidn

articular frecuentemente coexisten las formas axiales y periféricas*1?),

1.2.4 Sindromes autoinflamatorios

Dado que se considera que la oclusion del foliculo pilosebaceo es un hecho
esencial y primario en la fisiopatologia de la HS no es de extrafiar que diversas
enfermedades con etiologia 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 oclusién folicular (HS, acné conglobata, celulitis disecante del
cuero cabelludo y quiste pilonidal)*29), De estas cuatro entidades, el quiste pilonidal de
localizacion glutea es la patologia que se asocia con mads frecuencia a la HS, con una

prevalencia que llega a alcanzar el 6%12Y),

El acné vulgar también ha sido vinculado con la HS, estimandose en algunos
estudios una prevalencia de hasta el 36%10>121) qunque la evidencia de su asociacién

es débil.

48



Introduccién

El pioderma gangrenoso, también ha sido relacionado con la HS tanto de forma
independiente como asociado a varios sindromes: sindrome PASH (pioderma
gangrenoso, acné conglobata e HS), sindrome PAPASH (pioderma gangrenoso, acné
conglobata, HS y artritis pidgena), o el sindrome PASS (pioderma gangrenoso, acné

conglobata, HS y espondiloartropatia axial)(1%).

Ademas, la HS ha sido relacionada con otros sindromes sistémicos y
enfermedades genéticas como el sindrome 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 crénica®?>1%)  Asimismo, en un trabajo reciente se postula que el

sindrome de Down también puede estar relacionado con la HS(122),

1.2.5 Trastornos psiquiatricos

Como ultimo aspecto, debe hacerse referencia también a los trastornos

psicolégicos o psiquidtricos que coexisten en muchos de los pacientes con HS.

Existen multitud de estudios que posicionan a la HS como una enfermedad con
un indice de morbilidad psiquiatrica muy superior al que se produce en otras
enfermedades dermatoldgicas como la dermatitis atdpica, la psoriasis, la urticaria o la

alopecia41%),

En diversos estudios se ha determinado una prevalencia de depresién en los
pacientes con HS que oscila entre el 5,9%-42,9%(%123124- Este hecho queda también
demostrado cuando a los pacientes se les realizan los test para la estimacién de Ia
calidad de vida, como por ejemplo el DLQI, observandose que aquellos que presentan

una enfermedad mds grave muestran valores mas negativos125-127),
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1.3 HIDRADENITIS SUPURATIVA Y RIESGO CARDIOVASCULAR

1.3.1 Factores de riesgo cardiovascular

Tzellos et al. en 2015128) realizaron una revisidn sistematica en la que se
evidencid que los pacientes con HS presentaban una prevalencia significativamente
incrementada de ciertos FRCV como la obesidad, |a obesidad central, el consumo de
tabaco activo, el antecedente de tabaquismo, la hipertrigliceridemia, los niveles bajos
de colesterol unido a lipoproteinas 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:

OR (95% Intervalo

de confianza)

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. Asociacion FRCV con HS. Extraido de Tzellos et al./*?®

Como puede observarse en la tabla 6, los resultados del metaanalisis llevado a
cabo por Tzellos et al.'?® no demostraron una asociacidn estadisticamente
significativa entre la HS y la HTA. Sin embargo, algunos de los estudios incluidos en esa
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revisién, como los elaborados por Shlyankevich et al.*%%) y Shalom et al.'?%), si que

encontraron una asociacion estadisticamente significativa entre ambas entidades.

1.3.2 Sindrome metabadlico

El SM es un conjunto de alteraciones metabdlicas 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 sindrome que aparece en individuos metabdlicamente
susceptibles. Es una entidad clinica controvertida que aparece, con amplias variaciones
fenotipicas, en personas con una predisposicion enddgena, determinada
genéticamente y condicionada por factores ambientales que genera una elevada
morbilidad y mortalidad CV. Multiples evidencias demuestran la mayor probabilidad
de desarrollar DM, cardiopatia isquémica y progresiéon de la ECV existente de base en

los pacientes que presentan un SM(130.131),

El Panel de expertos del Programa de Educacidon Nacional de Colesterol de
Estados Unidos (NCEP-ATPIII) define el SM por la coexistencia de 3 o mas de los

siguientes criterios(12%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.
- Tensidn arterial (TA) =2 130/85 mmHg o tratamiento con antihipertensivos.

- Glucemia en ayunas 2110 mg/dl.

La asociacion entre el SM y las enfermedades inflamatorias crénicas, como la
psoriasis o la AR se conoce desde hace tiempo!®. Sin embargo, la asociacion entre el
SMy la HS se ha puesto de manifiesto recientemente como demuestran algunos de los

trabajos publicados en los ultimos afios.
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Miller et al.®) demostraron que existia una asociacidn estadisticamente
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
existia asociacién entre la HS vy 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 sélo demostraron

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

Otro estudio de casos y controles publicado por Gold et al.119, también
demostrd 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 comparacién con el 30,2% observado en el

grupo control con una asociacién estadisticamente significativa.

Shalom et al.*?% 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 confusiéon 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 duracion de la enfermedad cutdnea ni la gravedad de la misma han podido ser

relacionadas con dicho incremento(109:110),

1.3.3 Enfermedad cardiovascular clinica

Egeberg et al.*33), en un estudio publicado en 2016, observaron que los
pacientes con HS presentaban un riesgo incrementado y estadisticamente significativo
de desarrollar eventos cardiovasculares mayores (infarto agudo de miocardio (IAM) o
ictus isquémico), asi como todas las causas de muerte CV con respecto a la poblacién
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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Ma3s recientemente, Reddy et al.!3% 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 tenian un mayor riesgo de desarrollar
IAM o accidente cardiovascular (ACV) que los controles. Ademads, se observd que el
subgrupo de pacientes mas jovenes (18-29 afios) eran los que presentaban mayor

riesgo de desarrollar ECV.

1.3.4 Aterosclerosis subclinica

Diversos estudios publicados recientemente en la literatura cientifica
demuestran que los pacientes con HS presentan una prevalencia incrementada de

aterosclerosis subclinica.

En este sentido, Gonzalez-Lépez et al.13%), demostraron una prevalencia
significativamente mayor de aterosclerosis subclinica, determinada mediante ecografia
carotidea, en pacientes con HS comparados con el grupo control. En concreto, los
pacientes con HS presentaban un mayor grosor de la capa intima-media carotidea
(GIMc), asi como una mayor prevalencia de placas de ateroma. En este estudio, no se
observéd una relacion entre la gravedad de la HS y la mayor prevalencia de
aterosclerosis subclinica. Debe senalarse, que la mayor frecuencia de aterosclerosis
subclinica observada en los pacientes con HS, continuaba siendo significativa después
de ajustar por los FRCV clasicos, indicando que la HS podria ser, per sé, un FRCV

independiente(13),

La presencia de aterogénesis acelerada ha sido también documentada en otras
enfermedades inflamatorias crénicas como la AR!37), |a espondilitis anquilosante(!38),
la psoriasis’®?), |a artritis psoridsical®3® y el LES(49), Algunas de ellas como la psoriasis o

el LES se encuentran incluso incluidas en las guias de prevencién de las ECVs(142),
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1.4 RESISTENCIA INSULINICA

La Rl se define como “una respuesta bioldgica alterada de la accion de la
insulina, enddégena o exdgena”. Como consecuencia de esta alteracidén se produce un
descenso de la capacidad de las células para utilizar la glucosa por vias dependientes
de la insulina (dominantes en los tejidos muscular y adiposo). Este hecho da lugar a
una movilizacidon de la grasa de depdsito, para intentar suplir la falta de sustrato
energético de las células. De esta forma, se produce un aumento de los acidos grasos
libres (AGL) circulantes, que son transportados hasta el tejido hepatico, y su
metabolismo (neoglucogénesis) incrementara aun mas el pool de glucosa circulante no
captada por los tejidos diana. Generalmente, este hecho provoca un incremento en la
secrecion de la insulina para compensar la elevacién progresiva de los niveles de
glucosa plasmatica (hiperinsulinismo compensatorio). En esta situacién, la
hiperinsulinemia promueve que el higado aumente la produccion de grasa y genere
hipertrigliceridemia. La capacidad de las células B pancredticas de compensar la
insulino-resistencia determina si la glucemia permanece normal en las personas
resistentes a la insulina o si estas personas desarrollan DM(®42), Como consecuencia de
la RI, el pancreas necesita incrementar la produccidon de insulina para mantener los
niveles normales de glucemia, promoviendo con ello el acimulo de acidos grasos y

generando un circulo vicioso que empeora la RI.

Se considera que la Rl puede llegar a afectar hasta al 25% de la poblacidn, y
puede estar presente incluso en personas con normopeso, aunque principalmente se

relaciona con la obesidad.

La Rl se puede cuantificar mediante métodos directos, que evaluan la respuesta
fisioldgica a la acciéon de una infusién de insulina exdgena, la cual promueve la
captacion de glucosa en los tejidos insulino-dependientes; y también mediante
métodos indirectos, a través de la relacién glucosa-insulina en el estado de ayuno o

después de haber recibido un estimulo por via oral o intravenosa (iv)43.

Ill

Se considera que el “estandar de oro” para el diagndstico de la Rl es la técnica
del clamp euglucémico- hiperinsulinémico, propuesta por DeFronzo et al. en 1979144,

Sin embargo, considerando, los inconvenientes técnicos y de interpretacién que
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presenta esta prueba, se han desarrollado otra serie de métodos mas sencillos que se
fundamentan en medidas basales y que pueden ser utilizados para evaluar la Rl y la

secrecién de insulina en grandes poblaciones.

Entre los distintos métodos basados en medidas basales destaca el
Homeostatic Model Assessment (HOMA), un modelo matemdtico ampliamente
utilizado en numerosos estudios que fue descrito por primera vez en 1985 por
Matthews et al®>). El célculo se establece a partir de la relacién entre la glucemia
basal y los niveles de insulina, evaluando el balance entre la produccién hepatica de
glucosa y la secrecién de insulina. Los valores de HOMA-IR se determinaran segun la
siguiente formula: HOMA-IR= niveles de insulina en ayunas (ulU/ml) x niveles de

glucosa en ayunas (mg/dl) /405.

El HOMA-IR es un método sencillo, de bajo coste y de facil aplicacién en
grandes estudios, con una buena correlacién con el clamp euglucémico-

hiperinsulinémico.

La RI esta claramente relacionada con la presencia de inflamacién 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 Rl
afos antes del desarrollo de DM o de HTA. Los cambios metabdlicos que genera la Rl
podrian contribuir al desarrollo acelerado de ateroesclerosis y de ECV mediante la
elevacion de las concentraciones plasmaticas de glucosa y de insulina, y también

mediante mecanismos relacionados con la dislipidemia, la HTA y la inflamacion(146:147),

La inflamacién sistémica que acontece en las enfermedades inflamatorias
cronicas puede provocar un estado de insulino-resistencia que se relaciona con la
disfuncién endotelial y la ateroesclerosis. De hecho, se ha demostrado ampliamente la
relacion causal entre enfermedades inflamatorias créonicas como la psoriasis o el LES y

la mayor prevalencia de FRCV y de RI(148149),
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1.5 ADIPOQUINAS

El tejido adiposo es considerado actualmente como un érgano endocrino muy
importante, con capacidad de producir y segregar multiples sustancias biolégicamente
activas, con actividad tanto paracrina como endocrina. En este sentido, los AGL son
liberados del adipocito y se encuentran fuertemente relacionados con la Rl y la DM
tipo 2, tanto como causa como consecuencia de las mismas. Los AGL, provenientes de
la lipdlisis que no es adecuadamente suprimida en condiciones de R, interfieren con la
sefializacion intracelular desencadenada por la insulina y con el metabolismo de los

hidratos de carbono(°0.151),

El tejido adiposo tiene ademas capacidad para producir citoquinas,
denominadas adipoquinas (o adipocinas), que ejercen efectos procoagulantes,
antifibrinoliticos y vasoactivos sobre la cascada inflamatoria, lo que sugiere que estas
proteinas ejercen una influencia directa sobre la inflamacién(®%2153) Ademads, las
adipoquinas también estdn implicadas en la disfuncion endotelial y en la

ateroesclerosis (Figura 8)1>4).

Estas adipoquinas actian como hormonas en la homeostasis de la glucosa y la
regulaciéon del apetito. Ademas, mientras algunas de estas moléculas bioactivas
promueven respuestas inflamatorias y disfuncion metabdlica, otras contribuyen a la
resolucién de la inflamacién y tienen efectos beneficiosos en relacion con la obesidad y

los trastornos metabdlicos(152),

Debido a la acumulacién de grasa, y en particular a nivel visceral, el tejido
adiposo segrega cantidades mucho mas elevadas de adipoquinas, con lo que se crea un
“ambiente inflamatorio”, con incremento en especial en las concentraciones de TNF-a,
IL-6, resistina, activador del inhibidor de la activacion del plasmindgeno (PAI-1),
leptina, fibrindgeno 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 acumulacidon de macréfagos en el tejido adiposo, los
cuales liberan moléculas proinflamatorias, entre ellas el TNF-a, con lo que se perpetua
el estado de inflamacién descrito en la obesidad®®). La inflamacién sistémica que

acontece en las enfermedades inflamatorias crénicas condiciona una desregulacién en
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la secrecion de las adipoquinas, generando un efecto desfavorable sobre el

metabolismo y el RCV{1%6),

Leptin Adiponectin

Endothelinm Endothelinm
- Hypertrophy of vascular smooth muscle - Suppression of vascnlar
cells smooth muscle cells
- Production of MMEP-2 proliferation and migration
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Heart in cultured endothelial cells
- Regulation of cardiac function, Endothelial cells Heart
metabolism, and cell dimension ear . ‘
- Increased of cardiomyocyte apoptosis - Suppression of apoptosts,
oxidative/nitrative stress,
and inflammation

Cardiomyocyte cells

Smooth muscle cells Resistin

Proatherogenic effect

- Resistin affects endothelial function

- Induction of MCP-1 expression and and vascular smooth muscle cell
production of proinflammatory factor that Irtl}llgratlon, contributing to
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- Increases endothelial permeability
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- Visfatin improves endothelial function by syndrome
increased eNOS expression
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Figura 8. Representacion esquemdtica de la implicacion de la leptina, adiponectina, resistina y

visfatina en la aterosclerosis. Imagen extraida de Scotece et al., Mediators of Inflammation
2012:2012:12545857),

1.5.1 Adiponectina

La adiponectina, descubierta en 1995 e inicialmente denominada Acrp30, es la
mas abundante de las adipoquinas circulantes, constituyendo el 0,05% del total de las
proteinas plasmaticas. Esta adipoquina de 240 aminoacidos, codificada en el brazo
largo del cromosoma 3 (locus 3g27) y secretada especificamente por los adipocitos
como un péptido de 30 kDa, conserva gran homologia con el colageno tipo VIl y X, al

igual que con el componente C1q del complemento(158159),

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

férmulas moleculares (trimeros de bajo peso molecular, hexdmeros de peso medio
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molecular y multimeros de alto peso molecular) que presentan propiedades
fisiolégicas potencialmente diferentes y que tienen diferente peso molecular. Esta
adipoquina actua principalmente a través de dos receptores: el AdipoR1, situado
fundamentalmente en las células musculares esqueléticas, y el AdipoR2, de
localizaciéon hepética®®®. La transduccién de la sefial involucra diferentes vias de

sefializacion como la AMPK, la PPARa, la PPAR y y otros sefializadores(152153),

Las funciones metabdlicas que desempefia la adiponectina no han sido
determinadas completamente. Sin embargo, se conoce actualmente que aumenta la
oxidacion de acidos grasos en el tejido muscular esquelético, favorece la captacion de
glucosa en el musculo y disminuye la produccion hepatica de glucosa, aumentando la

sensibilidad a la insulina (Figura 9)(169),
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Figura 9. Mecanismo de accién de la adiponectina. Imagen extraida de Palomer X, et al. Med Clin

(Barc). 2005;124(10):388-951%7,
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La adiponectina también ejerce un papel antiinflamatorio y antiaterogénico al
inhibir la expresion de moléculas de adhesiéon endoteliales (ICAM-1, VCAM-1, E-
selectina), del TNF- a y de la IL-6(1%1), Asimismo, estimula la secrecién de IL-10, y del

antagonista del receptor de la IL-1 (IL-1RA), en monocitos y macréfagos (Figura 10)(160),
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Figura 10. Efectos antiaterogénicos de la adiponectina. Imagen extraida de Palomer X, et al. Med Clin

(Barc). 2005;124(10):388-95 (269,

A diferencia de otras adipoquinas, los niveles plasmaticos de la adiponectina
estan habitualmente disminuidos cuando hay un exceso de tejido adiposo
intraabdominal, en la dislipemia, en los pacientes con Rl, en la ECV y en la HTAR&161),
También esta demostrado que las concentraciones de adiponectina circulante son

menores en pacientes con cancer de mama, endometrio, prdstata y colon(162),

En los procesos inflamatorios crénicos 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(163164) |3 DM tipo 1y la Ell. Por el contrario, podria estar regulada
en direccion opuesta en aquellas enfermedades crénicas en las que si existe un exceso
de tejido adiposo visceral y obesidad, como la psoriasis, la DM tipo 2 o el SM, donde

los niveles de adiponectina estan generalmente muy disminuidos(1>6:165.166),

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

adipoquinas, han sido evaluados sélo de forma excepcional en pacientes con HS167),

1.5.2 Leptina

La leptina, identificada en 1994, es una proteina de 16 kDa y 167 aminodacidos
codificada por el gen ob (obese) localizado en el cromosoma 7931.357), Es producida
principalmente por el tejido adiposo blanco (TAB), aunque también por las células
endoteliales, los linfocitos T y las plaquetas(?®). La leptina desempefia un papel central

en la regulacidn de la homeostasis energética.

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

IMC, pero su sintesis también estd regulada por mediadores de la inflamacion(168),

Existen seis isoformas diferentes de receptores transmembrana de leptina,
isoformas (Ob-Ra a Ob-Rf), con un dominio extracelular comin a todos ellas y una
porcidn citoplasmatica variable en funcién del tejido en el que se exprese. El receptor
Ob-Rb, altamente expresado a nivel del nucleo arcuato del hipotalamo, es el principal
responsable de la mayoria de sus efectos, donde regula los mecanismos del apetito,

reduciendo el consumo alimentario y aumentando el gasto de energia(1®®).

La leptina ha sido implicada también en el control de la funcién reproductiva y
en la modulaciéon de otros ejes neuroendocrinos; en particular en la secrecion de la

hormona de crecimiento y de la prolactina.

Por otra parte, las concentraciones de leptina en el suero estdan 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

asociacion positiva entre la leptina, la proteina 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 remodelacidon vascular mediante el
aumento de la produccién de citoquinas profibréticas, y favorecer el incremento de la
secrecion de lipoproteinlipasas proaterogénicas, la agregacién plaquetaria y la
induccion de la expresidon de la PCR en las células endoteliales de las arterias
coronarias'’’?), 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 éseo y cartilaginoso
desempefiando un papel proinflamatorioll’3174), En los pacientes con psoriasis!’®), se
ha demostrado un aumento de los niveles séricos de leptina, con independencia de la
presencia de obesidad, y se ha observado una correlacidn positiva con la gravedad de

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

leptina.
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Figura 11. Mecanismos de accion de la leptina. Imagen extraida de: Gomez et al. Reumatol Clin 2009;
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1.5.3 Resistina

La resistina es una proteina de 12,5 kDa, que fue inicialmente descrita en el afio
2001 como una adipoquina derivada del adipocito y mediadora de la Rl hepdtica. La
resistina es secretada fundamentalmente por los macréfagos que infiltran el TAB pero
también se expresa en las células mononucleares y en los macréfagos’7:178),
Determinadas citoquinas proinflamatorias, como el TNF-a, la IL-12, la IL.-6 y los
lipopolisacaridos pueden incrementar la expresidon de la resistina y ésta, asimismo,

puede incrementar la produccién de TNF- a, IL-1B e IL-120179),

Se ha observado que las concentraciones de resistina disminuyen (en animales
de experimentacion) durante el ayuno prolongado, y aumentan con la ingesta
alimentaria. La administracion de resistina en ratones normales induce resistencia

hepatica a la insulina y dificulta la captacion periférica de glucosa!!?),

Se ha demostrado, asimismo, la capacidad de la resistina para impedir la
inhibicidn de la produccidn hepatica de glucosa mediada por insulina. Sin embargo, los
informes de diversos estudios en animales y en humanos han sido contradictorios;
esto podria explicarse en parte por el hecho de que en humanos y en ratones, la
resistina comparte solo el 64% de la secuencia del acido ribonucleico mensajero

(RNAm) y sélo el 59% de la identidad en la estructura del aminodacido(**7),

La expresion aumentada de resistina y, por lo tanto, de inflamacion, podria ser
un mediador en la disfuncién 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 dafio isquémico

cardiaco(181,182),

La mayoria de los articulos que se refieren a la resistina se centran
fundamentalmente en su funcién en el SM, la obesidad y la Rl. Sin embargo, existen
también evidencias sobre su papel en la patogénesis de la AR, Asi, en estos
pacientes, se ha observado niveles aumentados de resistina en el liquido sinovial(183.184)
en comparacién con pacientes con enfermedades reumaticas no inflamatorias, asi
como una rapida reduccidn de sus niveles séricos tras tratamiento con la terapia anti-

TNF-a(183),  Ademds, en diversos estudios!!’® se ha observado un aumento de los
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niveles plasmaticos de resistina en los pacientes con psoriasis asi como su correlaciéon

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
aminodcidos y de 52 kDa. Inicialmente fue descrita como un factor de crecimiento para
los precursores de los linfocitos B. En relacién con su produccion, aparte del tejido
adiposo visceral, la visfatina es producida también por la médula espinal, el higado y el
musculo esquelético’>7186), Se ha descrito la existencia de una correlacién positiva
entre los niveles séricos de visfatina y el contenido de grasa corporal®”). Ademas, se
ha demostrado que los granulocitos y monocitos de los pacientes obesos producen

cantidades mas altas de visfatina que los de los sujetos delgados!!86).

Se le han atribuido propiedades insulino-miméticas!’®), 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'*®® (Figura 12).

Se ha demostrado su correlacion con la Rl en pacientes con diversas entidades,
como la espondilitis anquilosante (EA)1%? y el sindrome del ovario poliquistico
(SOP)*°1), Asimismo, esta adipoquina ejerce una actividad proinflamatoria que la
relaciona con el dafio endotelial y el estrés oxidativo, estando también involucrada en
la desestabilizacion de la placa que sucede en los procesos aterogénicos
complicados(®21%3), Ademds, se ha observado que los niveles séricos de visfatina
también estan elevados en diversas enfermedades inflamatorias sistémicas{!>”:1%4) en
las que se ha demostrado su papel como inductora de la quimiotaxis y en la

produccion de IL-1 B, TNF-a e IL-6 e IL -1011%),
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Figura 12. Mecanismos de accion de la visfatina. Imagen extraida de Sethi JK et al. Trends Mol Med.

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

2.1 JUSTIFICACION

Segun lo expuesto previamente, los pacientes con HS presentan un riesgo
elevado de desarrollar eventos CV mayores, como el IAM o los ACVs (133134 Asimismo,
la HS se ha asociado con una prevalencia significativamente incrementada de
aterosclerosis subclinica3>). 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{’3. Debe sefialarse,
asimismo, que las calculadoras empleadas para estimar el RCV en la poblacién 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{19197) Estos hechos sugieren que la HS podria 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 Rl o las alteraciones en los niveles de
las adipoquinas, podrian participar también en el desarrollo prematuro del proceso

aterosclerdtico en estos pacientes.

Por otra parte, es un hecho bien conocido que la inflamacién crénica favorece
el desarrollo de insulino-resistencia, que es un elemento clave y crucial del SM.
Asimismo, las adipoquinas han sido implicadas en la disfuncién endotelial y la
aterosclerosis, poniendo en relacién el estado inflamatorio del SM, la Rl y la disfuncién
endotelial'®™”)., En este contexto, debe resaltarse que numerosos estudios han
mostrado prevalencias elevadas de RI, asi como alteraciones en la secrecion de las
adipoquinas, en pacientes con enfermedades inflamatorias crénicas, como la AR, la EA,
el LES o la psoriasis{108148149,190) = Sin embargo, son excepcionales los trabajos
publicados en la literatura que han investigado la Rl 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 Rl en comparacién con los sujetos control.
2. Analizar los niveles plasmaticos 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 asociacion entre la gravedad de la HS, la Rl y las

concentraciones plasmaticas de las adipoquinas estudiadas.

2. Evaluar si existe relacidon entre la Rl y los valores séricos de las adipoquinas en

pacientes no diabéticos con HS.
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3. PACIENTES Y METODOS

3.1 DISENO Y AMBITO DEL ESTUDIO

Se realizé 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 integramente en el Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla (HUMV), en Santander (Cantabria), durante el periodo comprendido entre
febrero del afio 2014 y marzo del afio 2017.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica Institucional de Cantabria,
siguiendo los principios de la Declaracion 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 inclusion

Se incluyeron un total de 76 pacientes con HS, de edad igual o superior a los 18
afos, y que habian dado su autorizacidn para participar en el estudio. El diagndstico de
HS habia sido realizado por un dermatdlogo, y todos los pacientes incluidos cumplian

los siguientes tres criterios:

1. Presencia de lesiones tipicas de HS: nddulos (inflamatorios o no
inflamatorios), abscesos, fistulas (exudativas o no exudativas), cicatrices o la

combinacién de alguna de ellas.

2. Afectacién de areas tipicas de HS: regiones axilares, inguinales,

inframamarias y/o anogenital.

3. Evolucién crénica 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 dermatologia del HUMV por diversas enfermedades
dermatoldgicas (nevus melanociticos, verrugas vulgares o queratosis seborreicas, entre

otras), asi como personal voluntario del HUMV.

2.2 Criterios de exclusion

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

siguientes criterios fueron excluidos del estudio:

CRITERIOS DE EXCLUSION

Antecedentes personales de ECV previa: cardiopatia 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.e;j.
enfermedad de Cushing, enfermedades del tiroides... ).

Toma de farmacos que pueden interferir en el metabolismo glucidico en los 6 meses
previos a la inclusidn en el estudio (p.ej. corticoides, retinoides...).

Insuficiencia renal crénica (definida por valores de creatinina sérica = 1,3 mg/dl, o
filtrado glomerular (FG) < 60 ml/min).

Presencia de enfermedades inflamatorias crdnicas concomitantes, como la Ell, artritis
inflamatorias (AR o espondiloartropatias), enfermedades autoinmunes del tejido
conectivo (p.ej. LES) y/o enfermedades inflamatorias cutaneas (p.ej. acné, rosacea,
psoriasis y dermatitis atdpica, entre otras).

Incapacidad o limitacién 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, exploracion fisica,
asi como los parametros analiticos. El examen clinico de todos los pacientes con HS se

llevé a cabo por dos médicos dermatélogos.

3.3.1 Datos demograficos y anamnesis sobre factores de riesgo

cardiovascular

En todos los participantes se recogieron los datos demograficos (edad y sexo) y
fueron interrogados sobre la presencia de antecedentes de ECV personales y en
familiares de primer y segundo grado.

Los FRCV clasicos fueron definidos como se especifica a continuacién:

- HTA: definida como una TA sistélica 2 140 mm Hg, una TA diastdlica = 90

mmHg o el uso de farmacos antihipertensivos.

- Hiperlipidemia: definida por un colesterol total > 200 mg/dl y/o niveles de

triglicéridos > 150 mg/dl, o por el uso de farmacos hipolipemiantes.

- Historia de tabaquismo.
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3.3.2 Datos biométricos y clinicos

En todos los participantes se recogieron los siguientes datos:

Fueron medidos en todos los
participantes por un mismo
Talla y Peso .

observador, empleando los mismos
instrumentos métricos y siguiendo las

recomendaciones habituales.

El IMC fue calculado como el cociente

indice de masa corporal (IMC) entre el peso en kilogramos y el
cuadrado de Ila talla en metros

(Kg/m?).

El perimetro de la cintura abdominal
fue medido en reposo, con el
individuo en pie y el abdomen
relajado. La ropa y el cinturén fueron
desabrochados para evitar Ia
Perimetro abdominal (PA) . . .

compresiéon de la piel y se realizé la
medicion en el punto medio entre la
ultima costilla y la cresta iliaca, en el
momento en que la persona exhalaba
el aire tras hacer una respiracidon

lenta.

Se realizd6 de acuerdo a las
recomendaciones de las guias
ESH/ESC. En concreto, se realizaron
dos determinaciones realizadas en la
posicién sentada con un

Tension Arterial (TA)

esfigmomandémetro 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 interrogod a los pacientes con HS sobre la edad de presentacion y duracion de
la enfermedad, asi como los tratamientos que habian recibido para la misma. La
gravedad de la HS se determind mediante la escala de Hurley y el HS-PGA, ya descritas
con detalle anteriormente. Se considerd que los pacientes presentaban una HS
moderada-severa-muy severa si la puntuacion HS-PGA era superior o igual a 3.
Ademas, mediante el empleo de la escala de Hurley, se clasificd a los pacientes en

funcion de la gravedad de la enfermedad en 3 niveles: estadios I, Il y IlI.

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
plasmaticos de glucosa (mg/dl), insulina (uUI/ml), hemoglobina glicosilada (HbA1lc),
colesterol total (mg/dl), colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad (LDL-
colesterol) (mg/dl), HDL-colesterol (mg/dl), triglicéridos (mg/dl), PCR y la velocidad de
sedimentacion globular (VSG).

Las concentraciones plasmaticas 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 variacidn 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 (ug/l).

3.3.4 Determinacion del sindrome metabdlico

El diagndstico de SM se establecio segun los criterios de la NCEP ATPIII, siendo

necesario la presencia de al menos tres de los cinco criterios siguientes:
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PA > 102 cm en hombres

OBESIDAD ABDOMINAL PA >88 cm en mujeres

Glucemia en ayunas 2110 mg/dl
INTOLERANCIA A LA GLUCOSA

TA >130/85 mm Hg o toma de

farmacos antihipertensivos

Triglicéridos séricos = 150 o toma de

HIPERTRIGLICERIDEMIA

farmacos hipolipemiantes

<40 mg/dl en hombres
HDL- COLESTEROL BAJO

< 50 mg/dl en mujeres

3.3.5 Determinacion de la resistencia insulinica

La RI se calculé6 mediante la valoraciéon del modelo de resistencia a la insulina
(HOMA-IR). El indice HOMA (Homeostatic Model Assessment) se obtuvo de acuerdo a
la siguiente féormula:
HOMA-IR = niveles de insulina en ayunas (ulU/ml)

x 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 insulina4%),
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3.4 ANALISIS ESTADISTICO

El estudio estadistico de los datos se realizé usando el paquete estadistico Stata

V.12/SE (Stata Corp, College Station, Texas, USA).

En una primera fase, se realizd un andlisis 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 evalud 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 dispersion: la media + desviacién
estandar (DE), si su distribucidn era normal, y la mediana £ rango intercuartilico (IQR),

en caso de no serlo.

Una vez realizado el estudio descriptivo se investigaron las posibles
asociaciones entre las variables analizadas. Para evaluar la asociacion entre dos
variables cualitativas se empled la prueba de Chi-cuadrado (x?) o el test exacto de
Fisher, segun correspondiese. Las diferencias entre las variables cuantitativas se
analizaron con la prueba t de Student o U de Mann-Whitney, de acuerdo con su
distribucién. La posible relacidon entre el HOMA-IR y las adipoquinas estudiadas se

analizé mediante la correlacion de Pearson.

Para valorar la asociacion entre la Rl y la HS se empled un modelo de regresion
lineal general multivariable, ajustado por las variables de confusién y empleando los
niveles de HOMA-IR como variable dependiente. Finalmente, se construyeron modelos
de regresion logistica multivariable para analizar la posible asociacidn de los niveles de

las adipoquinas con la Rl, la gravedad de la HS y el riesgo de desarrollar HS.

En todos los casos se considerd el nivel de significacidn estadistica como p <

0,05.
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4. RESULTADOS

4.1 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y CLINICAS

En el presente estudio se incluyeron un total de 137 sujetos, 76 pacientes con
HS y 61 controles sanos. Las principales caracteristicas demograficas, 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 afios (DE+11,8) y de 45,6 afios (DE+12,9) la del grupo
control, no mostrando esta diferencia significacion estadistica. Tampoco se
evidenciaron diferencias estadisticamente significativas respecto al sexo entre ambos

grupos de estudio.

Como puede observarse en la tabla 7, los pacientes con HS presentaban valores

significativamente mas elevados de IMC, PA, y TA sistdlica y diastdlica.

Pacientes con HS Controles -
(n=76) (n=61)

Sexo, Masculino (%) 47,4 50,8 0,69

132,3+16,5 124,0+ 15,9 0,003

Tabla 7. Caracteristicas demogrdficas 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, segun la clasificacién de la Organizacion Mundial de la salud

(OMS).

IMC

= Normopeso (18,5-24,9)

= Sobrepeso ( 25-29,9)

= Obesidad | (30-34,9)
Obesidad Il (35-39,9)

= Obesidad IlI{ =z 40)

Figura 13. Prevalencia de obesidad entre los pacientes con HS segtn la definicion de la OMS.

Como se aprecia en la figura anterior, el 34% de los pacientes con HS

presentaban sobrepeso, y el 42% algun grado de obesidad.

La edad media de los pacientes en el momento del diagndstico de la HS fue de
25 afios (DE+1), y la duracién media de la enfermedad de 17 afios (DE+11). En relacion
con el tratamiento, sefalar que 23 pacientes (30,2%) estaban recibiendo terapia

sistémica con farmacos anti-TNFa.
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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

mas fumadores activos que los controles (64,1% vs. 19,7%, p<0,0001).

Segun la clasificacion HS-PGA para valorar la gravedad de la enfermedad, 32
pacientes (42,1%) fueron clasificados en el grupo de HS sin lesiones/minima/muy
leve/leve (HS-PGA<3) y 44 pacientes (57,9%) en el grupo de HS moderada/severa/muy
severa (HS-PGA 23) (Figura 14). De acuerdo con la escala de Hurley, 19 pacientes (25%)
se englobaban dentro del estadio |, 44 pacientes (57,8%) en el estadio Il y 13 pacientes

(17,2%) en el estadio Il (Figura 15).

Escala HS-PGA

m HS-PGA< 3
m HS-PGA 23

Figura 14. Porcentaje de pacientes en cada grupo segtin la gravedad de la HS (HS-PGA).
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Escala Hurley

B Hurley |
® Hurley Il
® Hurley lll

Figura 15. Porcentaje de pacientes en cada grupo segun la escala Hurley.

4.2 DATOS ANALITICOS GENERALES

Los pacientes con HS presentaban niveles séricos significativamente mas
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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Pacientes con HS Controles

Variable (n=76) (n=61) p
Glucosa (mg/dl) 94,9 + 13,7 89,1+38,1 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

= 46,0 (41,0-56,8) 53,0 (46,5-70,0) 0,01

HbA1c (%) 52+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 analiticos generales de los pacientes con HS y el grupo control. Valores expresados

como media £ DE o mediana (IQR) segtin el tipo de variable.

4.3 PREVALENCIA DE SINDROME METABOLICO Y SUS COMPONENTES

Considerando los criterios de la definicion de la NCEP ATP-IIl, 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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M Controles M Pacientes con HS

11,50%

SM

34,20%

0,00% 5,00% 10,00% 15,00% 20,00% 25,00% 30,00% 35,00% 40,00%

Figura 16. Prevalencia de SM en el grupo de los pacientes con HS y en el grupo control.

Controles
(n=61)

Variable Pacientes con HS
(n=76)

Obesidad adominal 45 (59,2%) 18 (29,5%)
Glucosa 2110 mg/dl 10 (13%) 2 (3,2%)

TA >130/85 mmHg 47 (61,8%) 20 (32,7%)
Triglicéridos 2150 mg/dl 12 (15,7%) 7 (11,4%)
HDL<40 6 50 mg/dI 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 mas 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 plasmaticas. Asimismo, tanto los
valores de HOMA-IR como la prevalencia de la Rl (definida como valores de HOMA-IR
superiores a 2,5) 13, fueron estadisticamente superiores en el grupo de pacientes con

HS en comparacién con los controles (Tabla 10 y figura 18).
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Variable Pacientes con HS Controles
(n=76) (n=61)

Glucemia (mg/dl) 94,9 + 13,7

89,1+8,1

Insulina (pUI/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

43,4 16,4 0,001

Tabla 10. Valores de glucemia, insulina, HOMA-IR asi como prevalencia de Rl. Valores expresados

como media +DE o mediana (IQR) segtn el tipo de variable.

5

6_

A

HOMA-IR

Pacientes HS Controles

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.
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El analisis de regresion lineal multivariable demostré que los valores de HOMA-
IR permanecian siendo significativamente mas 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 podrian existir diferencias entre ambos sexos
respecto a los niveles de insulina plasmatica y los valores de HOMA-IR, realizamos un
estudio comparativo de estos pardmetros entre varones y mujeres. Observamos que
los varones presentaban niveles superiores de insulina plasmatica asi como de los
valores de HOMA-IR, aunque estas diferencias no resultaron estadisticamente

significativas (p=0,27 y p=0,22 respectivamente) (Figuras 19 y 20).

40- ) Sexo Hombre m Mujer
L]
301 * 0.06
£
é 201 E 0.04 1
@ 1
104 $0.02- :
1
|
! ' 0100 e
Hombre Mujer 0 10 20 30 40
Sexo Insulina

Figura 19. Diferencias en los valores plasmdticos de insulina entre ambos sexos.
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Figura 20. Diferencias en los valores de HOMA-IR entre ambos sexos.

4.5 VALORES PLASMATICOS DE LAS ADIPOQUINAS

En comparacidon con el grupo control, los pacientes con HS tenian niveles
plasmaticos significativamente mas 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 mas bajos en el grupo de los pacientes con HS [80,8 ug/l (43,4—

234,5) vs. 238,1 g/l (98,4—400,0); p<0,0001] (Tabla 11).
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Variable Pacientes con HS Controles
(n=76) (n=61)
Adiponectina (ug/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 relacién con el IMC en cada grupo.
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Figura 21. A. Valores de la adiponectina en cada grupo. B. Valores de la adiponectina en funcion 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 funcion del IMC dentro

de cada grupo.
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Figura 23. A. Valores de la leptina en cada grupo. B. Valores de la leptina en funcion del IMC dentro de

cada grupo.
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Figura 24. A. Valores de la visfatina en cada grupo. B. Valores de la visfatina en funcién del IMC dentro

de cada grupo.
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Las diferencias observadas en las concentraciones plasmaticas de las

adipoquinas estudiadas entre pacientes y controles continuaban siendo
estadisticamente significativas tras realizar un analisis 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 realizd un analisis comparativo de los niveles plasmaticos de
las adipoquinas estudiadas en funcidon del sexo y no se evidenciaron diferencias
estadisticamente 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).

Variable Mujeres Hombres
(n=39) (n=37)
Adiponectina (pg/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

Tabla 12. Diferencias en los niveles de adipoquinas segtn el sexo. Valores expresados como mediana

(IQR).
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Figura 28. Diferencias en los niveles plasmdticos de visfatina segtn el sexo.

4.6 RELACION ENTRE LA RESISTENCIA A LA INSULINA Y LOS NIVELES

PLASMATICOS DE LAS ADIPOQUINAS

En la tabla 13 se muestra la relacion entre las adipoquinas, las variables

antropomeétricas (IMCy PA), y los valores de HOMA-IR en los pacientes con HS.

Variable IMC P.abdominal HOMA-IR
r=-0,272 r=-0,335 r=-0,227
Adiponectina
p=0,017 p= 0,003 p=0,0042
r=0,568 r=0,454 r=0,395
Leptina
p<0,0001 p<0,0001 p<0,001
r=0,104 r=0,138 r=0,348
Resistina
p=0,371 p=0,234 p= 0,002
r=0,212 r=0,146 r=-0,081
Visfatina
p= 0,065 p=0,210 p=0,496

Tabla 13. Correlacion de las adipoquinas con el IMC, PA y HOMA-IR.
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Como puede apreciarse en la tabla anterior, en los pacientes con HS las
concentraciones plasmaticas de la adiponectina se correlacionaban negativamente con
el IMC y el PA. Ademas, se observd también una correlacion negativa y
estadisticamente significativamente entre los valores del HOMA-IR y los niveles
plasmaticos de adiponectina (r=-0,227; p=0,004) en el grupo de pacientes con HS

(Figura 29).
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Figura 29. Correlacion entre los valores plasmdticos de adiponectina y los valores de HOMA-IR en el

grupo de pacientes con HS.

En los pacientes con HS, las concentraciones plasmaticas de la leptina se
correlacionaban positivamente con el IMC y el PA, a diferencia del caso de la resistina,
en que no observamos correlacién significativa entre sus valores y estas variables
antropométricas. Por otra parte, observamos una correlacion positiva y
estadisticamente 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 30y 31).
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Figura 30. Correlacion entre los valores plasmdticos de leptina y los valores de HOMA-IR en el grupo

de pacientes con HS.
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Figura 31. Correlacion entre los valores plasmdticos de resistina y los valores de HOMA-IR en el

grupo de pacientes con HS.

En el caso de la visfatina, no se observd ninguna correlacién significativa entre

sus valores séricos, las variables antropémetricas y el HOMA-IR.

En los pacientes con HS, se evidencidé que los niveles plasmaticos de la

adiponectina se relacionaban inversamente con la presencia de Rl (OR 0,994 [Cl 95%,
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0,989-0,999; p=0,023]). Ademas, en estos pacientes las concentraciones plasmaticas
de la resistina se asociaban de forma positiva con la Rl (OR 1,012 [Cl 95%, 1,001-1,024;
p=0,03]). Estos resultados continuaron siendo estadisticamente significativos después

de realizar el ajuste por edad, sexo, IMC y habito tabaquico.

4.7 RELACION ENTRE LA RESISTENCIA A LA INSULINA, LOS NIVELES
PLASMATICOS DE LAS ADIPOQUINAS Y LA GRAVEDAD DE LA HS

Para determinar si la gravedad de la enfermedad cutdnea podia influir en la
asociacién entre la HS y la Rl, realizamos un estudio comparativo entre los dos grupos
de pacientes con HS clasificados segun la escala de gravedad HS-PGA (<3 o 23) (Tabla
14). Aunque los pacientes del grupo con HS moderada-severa-muy severa presentaron
mayor prevalencia de Rl (52,3%) que los pacientes con HS minima-muy leve-leve
(31,3%), esta diferencia no alcanzé significacion estadistica (p=0,06). Tampoco se
observaron diferencias significativas entre los dos subgrupos respecto a la prevalencia

de SM.

En lo que respecta a la relacidn entre la gravedad de la HS y los niveles de
adipoquinas, los pacientes con las formas mas graves de HS mostraron niveles mas
elevados de leptina, resistina y visfatina, pero inferiores de adiponectina. Sin embargo,

estas diferencias observadas tampoco resultaron estadisticamente significativas.

En la tabla 14, observamos como los pacientes con formas mas graves de HS
eran de mayor edad y presentaban valores superiores de PCR, triglicéridos, asi como

de HbAlc.
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Variable

Edad (aiios) 39,1+11,6 45,2 +11,4 0,03
Sexo, varones (%) 43,8 50 0,59
IMC (kg/m?) 28,0+ 5,5 30,2+5,2 0,08
Perimetro abdominal (cm) 95,8 + 15,3 102,1+12,6 0,05
TA sistélica (mmHg) 130,2+17,4 133,9+ 15,8 0,33
TA diastdlica (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 (%) 50+0,6 53+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 (pUI/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 (pg/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. Parametros del estudio en funcion de la gravedad de la enfermedad en el grupo de
pacientes con HS. Valores expresados como media + DE o mediana (IQR) segun el tipo de variable.
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4.8 ADIPOQUINAS PLASMATICAS Y RIESGO DE HS

Los resultados del andlisis de regresidon logistica de diversas variables que
potencialmente podrian estar relacionadas con el desarrollo de HS, ajustadas por

edad, sexo, IMC y habito tabaquico, se muestran en la tabla 15.

Variable Coeficiente- 8 OR (Cl 95%)

Fumador activo (si) 8,84 (1,77-44,2)

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

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 inclusién

de otras variables como la HTA, dislipemia o el SM no modificaron estos resultados.
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5. DISCUSION

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 Rl en la HS. Nuestros resultados revelan que
los pacientes no diabéticos con HS presentaban valores significativamente mas
elevados de HOMA-IR, como marcador de insulino-resistencia, asi como una mayor
prevalencia de Rl (definida como HOMA-IR>2,5), en comparacién 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 estadisticamente significativa (p<0,001).

Estos resultados sugieren que la HS puede predisponer o favorecer el desarrollo
de la Rl en los pacientes con esta enfermedad. En este sentido, consideramos que la
elevada prevalencia de sobrepeso u obesidad observada en nuestros pacientes con HS
podria haber influido en los resultados obtenidos. Es un hecho bien conocido que la
obesidad, que estad implicada en la etiologia, el prondstico y la respuesta terapéutica
de la HS, es un estado de inflamacién crénico de bajo grado asociado con RI. Sin
embargo, debe sefialarse que en nuestro estudio, incluso después de ajustar por el
IMC, los valores de HOMA-IR continuaban siendo significativamente mas elevados en
los pacientes con HS que en los controles. Este hecho indica que otros factores
diferentes al sobrepeso u obesidad estarian implicados en la asociacion entre la HS y la
RI, y que la HS representaria un factor de riesgo independiente para el desarrollo de

insulino-resistencia.

En la revisidon de la literatura, hemos comprobado que los trabajos dirigidos al
estudio y la evaluacion de la Rl en la HS son muy escasos. Segun nuestro conocimiento,
sélo existen tres trabajos publicados sobre el tema, incluyendo el de nuestro grupo!&-
200)(Tabla 16). Monfrecola et al.’*® publicaron en 2016 un estudio en el que se
encontraron valores de HOMA-IR significativamente mas 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

incluyd una muestra muy reducida de sélo 10 pacientes con HS. Mas recientemente,
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Akdogan et al.1%®) 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 observo que, al realizar el ajuste
por IMC vy tabaquismo, el nivel de significacion fue limite (p=0,05), hecho
probablemente relacionado con el tamafio relativamente pequefio de la muestra
poblacional. Otra conclusidn interesante de este estudio fue que los niveles
incrementados de insulina plasmatica podrian representar un factor de riesgo

independiente para el desarrollo de HS.

Autores p Prevalencia de RI (%)

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 relacion entre Rl y la HS. NE: no especificada.

En nuestro estudio, al igual que en los previamente referidos!1°8-290), se observé
una mayor prevalencia de Rl en pacientes con las formas mas graves de HS (PGA23)
con respecto a los que presentaban cuadros mas leves (PGA<3), aunque sin llegar a
alcanzar significacion estadistica (p=0,06). En este contexto, es interesante sefialar que
tampoco se ha encontrado una asociacién estadisticamente significativa entre la
gravedad de la HS, el SM vy la aterosclerosis subclinica. Por otra parte, aunque los
pacientes varones con HS de nuestro estudio presentaban valores mas elevados de

HOMA-IR que las mujeres, la diferencia tampoco fue estadisticamente significativa.
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El reducido nimero de estudios sobre la Rl en la HS publicados en la literatura,
contrasta con los numerosos trabajos que han evaluado esta alteracién metabdlica en
pacientes con otras enfermedades inflamatorias crénicas. Asi, es un hecho bien
conocido la elevada prevalencia de Rl en la AR11%), considerada cldsicamente como el
prototipo de enfermedad crénica inflamatoria. Asimismo, se ha observado también
una alta frecuencia de Rl en pacientes con otras enfermedades reumatoldgicas y/o
autoinmunes como la EA(%) o e| LES(14®), Por otra parte, también estd claramente
establecida la asociacion de la Rl con la psoriasis’®”). Otras enfermedades
dermatoldgicas que han sido relacionadas con la Rl son el acné, la rosacea, la alopecia

androgenética, la alopecia areata o el vitiligo, entre otras2°V),

Resulta interesante sefialar que la insulino-resistencia es también una
caracteristica tipica de varias entidades que han sido relacionadas con la HS; asi
tenemos el caso del SOP, estrechamente ligado a la Rl y a la hiperinsulinemia?®), y
cuya asociacién con la HS es, asimismo, bien conocida?®). Por otra parte, destaca la
EHGNA, considerada como el componente “hepdtico” del SM, y que esta
estrechamente asociada a la RI?%), En este sentido, debemos sefialar que se ha
observado recientemente una elevada prevalencia de EHGNA en pacientes con HS,

independientemente de los factores de riesgo metabdlicos cldsicos!tV),

Los mecanismos subyacentes exactos que podrian justificar la asociacidén entre la
HS vy la Rl no han sido aun dilucidados, aunque es un hecho bien conocido que la
inflamacién crénica favorece la aparicion de insulino-resistencia. En este sentido, el
estado inflamatorio crénico que estd presente en la HS, con la existencia de niveles
circulantes elevados de citoquinas proinflamatorias implicadas en la patogenia de la
enfermedad, podrian favorecer la aparicion de Rl y explicar la asociacién entre éstay la
HS. Asi, se sabe que el TNF-a, que desempefia un papel patogénico evidente en la HS,
ejerce también sus efectos en los adipocitos y en las células musculares donde genera
defectos en la sefializaciéon de la insulina®?®). En linea con lo anterior, se ha
demostrado que el TNF-a disminuye la actividad de la tirosin-kinasa del receptor de la
insulina y la sefializacion de la insulina a través de las vias de la MAP-kinasa. Asimismo,
el TNF-a puede inducir la supresidon de la produccién de determinadas adipoquinas,

como la adiponectinal?®®, reduciendo de ese modo la actividad de la insulina?®” vy
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contribuyendo ademas a la disfuncién endotelial®®?®), Este aspecto guarda relacién con

el papel de las adipoquinas en la RI, como se comentard con detalle mas adelante.

En relacion con lo previamente expuesto, es interesante resaltar que los
farmacos que bloquean el TNF-a, como el infliximab y el adalimumab, han demostrado
mejorar la sensibilidad a la insulina en pacientes con enfermedades inflamatorias
crénicas, como la psoriasist?®-211), En este sentido, debe sefalarse que el 30% de
nuestros pacientes con HS estaban recibiendo tratamiento con antagonistas del TNF-a
en el momento de realizar el estudio; por ello, es probable que el tratamiento anti-
TNF-a 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 podria favorecer el desarrollo de la RI. Aunque la presencia tisular de IL-6 es
un hecho normal, un exceso en su produccién genera inflamacién la cual induce
insulino-resistencia. De esta forma, la producciéon excesiva y mantenida de IL-6
bloquea la fosforilacion del receptor de la insulina mediante la estimulaciéon de la
proteina supresora de la sefalizacion por citoquinas-3 (SOCS-3), que es un inhibidor
potencial de la cascada de sefializacién de la insulina®®?. Ademas, entre los diversos
efectos metabdlicos que ejerce la IL-6 también destaca la lipdlisis en el tejido adiposo
que promueve la gluconeogénesis hepatica y la Rl en el higado?®'%5), Por otra parte,
también es conocido que la IL-1B desempefia un importante papel en el estado

inflamatorio de bajo grado asociado a la obesidad y en la insulino-resistencia®.

Algunos autores consideran que el mecanismo fundamental que explicaria la
mayor prevalencia de Rl observada en la HS seria la desregulacion en la molécula diana
de la rapamicina en mamiferos (mTOR), una serina/treonina kinasa que regula la via de
sefializacion molecular del fosfatidilinositol-3-cinasa (PI3K) /Akt. La via de la mTOR es
una via de seializacién molecular basica que estd involucrada en la regulacién de los
procesos metabdlicos, la diferenciacion y proliferaciéon celular, la angiogénesis, asi
como en la modulacién del sistema inmune y los mecanismos de autofagia?®). De
acuerdo con esto, la hiperactivacion de la via de la mTOR se ha relacionado con

diversos trastornos genéticos y enfermedades neurodegenerativas, inmunomediadas y

106



Discusion

endocrino-metabdlicas?'*21%), La mTORC1, uno de los dos complejos proteicos
formados a partir de la mTOR, promueve la Rl en el tejido adiposo inhibiendo la via de
sefializacion de la hormona!?16217), Asimismo, diversos estudios han demostrado que la
hiperactivacién de la via mTOR puede provocar alteraciones del metabolismo lipidico y
favorecer la progresién de la DM. En su serie de pacientes con HS, Monfrecola et al.(1%)
observaron que la expresidon 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 correlacién entre la actividad
incrementada de la mTOR y la presencia de Rl en estos pacientes. En linea con esto,
debe sefalarse que el farmaco TNF-a adalimumab ha demostrado disminuir la

actividad de la mTOR y mejorar la sensibilidad a la insulina(198218),

Otros factores que podrian desempefiar un papel en la asociacién entre laHS y la
Rl serian la estimulacion de los receptores Toll-like, el factor de transcripciéon Fox01, y
el papel de determinadas adipoquinas, como se comentard en el apartado

correspondiente(155:219,220),

En referencia a la asociacion entre la HS y la RI, es también interesante destacar
gue determinados farmacos hipoglucemiantes, como la metformina, tienen un efecto
beneficioso en el control de la enfermedad cutanea. Es conocido que la metformina
disminuye la produccién hepdtica de glucosa, mejora la sensibilidad de las células
periféricas a la insulina, y facilita el paso de glucosa al interior celular, disminuyendo
asi los niveles circulantes de glucosa e insulinal??!). Aunque el mecanismo de actuacién
en la HS no estd totalmente aclarado, se ha sugerido que parte de los efectos
beneficiosos en esta enfermedad podrian tener relacion con una mejoria de la Rl en

estos pacientes!’7.78),

Como se ha resenado previamente, los pacientes con HS tienen una prevalencia
incrementada de aterosclerosis subclinica y un mayor riesgo de desarrollar eventos
cardiovasculares mayores que los controles, independientemente de los FRCV
tradicionales(®3). Asimismo, se ha observado que las calculadoras de RCV aplicadas a la
poblacién general, como el algoritmo de Framingham o la tabla SCORE, subestiman el

riesgo real de los pacientes con HS®®7) En este sentido, el proceso inflamatorio
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cronico de la HS y el desarrollo de la insulino-resistencia, podrian explicar en cierta
manera el RCV incrementado que presentan estos pacientes. En linea con esto, existen
diferentes mecanismos que relacionan la Rl con la ECV. Asi, en un estado de insulino-
resistencia, se produce un descenso de la produccién de 6xido nitrico (ON) por el
endotelio vascular?22223), E| ON es una molécula anti-aterosclerdtica que, ademas de
su funcién vasodilatadora, inhibe la agregacion plaquetaria y la interaccién de los
leucocitos con el endotelio. Por otra parte, en situaciones de Rl existe una activaciéon
de factores vasoconstrictores y protrombdticos. Todo ello favorece el desarrollo de la
disfuncién endotelial, que es una fase precoz del proceso aterogénico con la aparicion
posterior de aterosclerosis y el riesgo de eventos cardiovasculares mayores, como IAM

o ACVs.

La Rl constituye también un factor clave en el desarrollo de trastornos
metabdlicos como la DM tipo 2 o el SM. En este sentido, nosotros hemos encontrado
en el presente estudio, y en concordancia con estudios previos(110:128129224) = nq
prevalencia aumentada y estadisticamente significativa de SM en pacientes con

respecto al grupo control.

En el meta-andlisis llevado a cabo por Tzellos et al.*?8), 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 demostré una asociacién estadisticamente

significativa entre HS y el SM (OD 2,22, 95%Cl: 1,62-3,06, 1> = 77%, p<0,001) (Figura

32).

(b) HS Controls Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Gold 2014 123 243 67 222 212% 237162, 347 -
Miller 2014 (3) 105 326 3192 14851 261% 1-74 [1-37, 2.20] -
Miller 2014 (b) 17 32 3192 14851 124% 414[207,830 ——
Sabat 2012 32 80 13 100 116% 446(214,930 pr——
Shalom 2015 334 3207 453 6412 286% 163[132,177) .
Total (95% CI) 3888 36436 100-0% 2:22 (162, 3-06) &
Total events 611 6917
Heterogeneity. Tau*= 009, Chi#= 1772, df= 4 (P=0001), = 77% k + + + 1
Test for overall effect Z= 4-92 (P < 0-00001) CLE 1 10 100

Figura 32. Asociacién HS-SM. Extraido de Tzellos, et al. Br J Dermatol. 2015;173(5): 1142-5528),
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En concordancia con dicho meta-analisis, en nuestro estudio se evidencié una
prevalencia significativamente aumentada de obesidad abdominal y de glucosa
alterada en ayunas, asi como niveles significativamente disminuidos de HDL-colesterol.
Nuestros resultados también reflejaron que los valores de TA sistélica y TA diastdlica
fueron significativamente mas altos en los pacientes con HS, resultados que

concuerdan con dos de los articulos(193129 jncluidos en este meta-analisis128),

Mds recientemente, Rodriguez-Zufiiga et al.??*) publicaron otro trabajo donde se
incluyeron estudios observacionales acerca de la HS y el SM en la poblacién adulta y
pediatrica. Se evaluaron cinco estudios, incluyendo 3.950 pacientes con HS. Se observé
que los pacientes con HS tenian aproximadamente un 80% mas de riesgo de presentar
SM si se comparaban con los controles. Estudios realizados en centros dermatoldgicos
hospitalarios de tercer nivel (OR 2,82, IC del 95%, 0,58-5,06) mostraron una mayor
asociacion con el SM comparados con estudios realizados en la poblaciéon general (OR
1,78, IC del 95%, 1,34-2,22). Los estudios que incluyeron una poblacién pediatrica
también mostraron una asociacion 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
Rl, no hemos podido establecer una correlacién entre la gravedad de la HS y la

prevalencia del SM.

La prevalencia incrementada de Rl y SM en pacientes con HS tiene importantes
implicaciones clinicas. En este contexto, es interesante sefialar que Eddy et al. han
demostrado que la prevencién de la Rl podria reducir el riesgo de IAM hasta en un 42%
en adultos jévenes!®”), De acuerdo con esto, es fundamental realizar un control
estricto de los FRCV en los pacientes con HS, incluyendo el control periddico de los
niveles de glucemia. Por otra parte, desde el punto de vista del dermatdlogo, la
reduccion de la carga inflamatoria en estos pacientes podria repercutir positivamente
en los trastornos metabdlicos asociados a la HS. En este sentido, el empleo de
farmacos como la metformina o los antagonistas del TNF-a, ademas de proporcionar

una mejoria clinica, podrian prevenir y controlar el desarrollo de Rl 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 patron de la secrecién de las
adipoquinas por el tejido adiposo de los pacientes obesos. Entre las adipoquinas
implicadas en la génesis de la Rl se encuentran diversas citoquinas con efectos
antiinflamatorios y proinflamatorios. En este sentido, las adipoquinas participan en la
regulaciéon de los procesos inflamatorios y la respuesta inmune, y estdn también
implicadas en la patogenia de diversas enfermedades inflamatorias crénicas.
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 existia relacion entre sus niveles plasmaticos, la presencia de Rl y la

gravedad de la HS.

Los resultados de nuestro estudio muestran que la secrecion de estas
adipoquinas estaba significativamente alterada en los pacientes con HS. Es un hecho
conocido que en los estados de obesidad existe una desregulacidén en la secrecidn de
las adipoquinas1>3155.166) 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 podian atribuirse a
factores antropométricos o demograficos. Sin embargo, no hemos encontrado una
correlacién entre las concentraciones séricas de las adipoquinas séricas y la gravedad

de la HS.

El estudio de los niveles plasmaticos de las adipoquinas ha sido ampliamente
investigado en otras enfermedades inflamatorias crénicas como la AR o la psoriasis*73-
175194 En el afio 2017, Kyriakou et al.??®) publicaron un meta-andlisis en el que se
incluyeron un total de 38 estudios que analizaban las adipoquinas en pacientes con
psoriasis. En esta publicacién se concluyé 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
ug/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.*¢”) cuantificaron
los niveles plasmaticos 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 Controles Controles Controles
Sanos Obesos no DM Psoriasis
(n=20) (n=32) (n=39)

IMC (kg m-2) 33,9+11,2 <25 49+9,2 26,1+4,7

Niveles 7,8+6,1 17,1+7,5 55%3,7 10,6 £ 5,6

adiponectina

(ug mL*)

Niveles leptina 41,1 £ 26,4 14,3 £+ 18,1 80+ 38 15,3+ 16,6

(ng mLY)

Niveles resistina 16,7+7,9 10+ 4,8 20,3110 6,9+1,6

(ng mL?)

Tabla 17. Niveles plasmadticos de las adipoquinas e IMC en los diferentes grupos del estudio de Malara
et al*%”) | Valores expresados como media * DE.

En el segundo de los estudios, publicado por Akdogan et al.!®, y al que se ha
hecho ya referencia previamente, se investigd la concentracién plasmatica 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 inflamacién subclinica y el metabolismo glucidico. A diferencia de
la leptina, los efectos antiinflamatorios de la adiponectina son bien conocidos. Asi, se
sabe que esta adipoquina disminuye la produccidon de citoquinas proinflamatorias
como el TNF-q, la IL-6, la IL-17 y la IL-21, e incrementa la produccion 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 fagocitica de los macréfagos y la
adhesion de las células mononucleares. En linea con esto, los niveles bajos de la
adiponectina también pueden contribuir al desarrollo de enfermedades inflamatorias
cronicas, al disminuir el efecto inductor que esta adipoquina ejerce sobre la fagocitosis
de células apoptodticas, cuya acumulacion puede originar disfuncién del sistema
inmune e inflamacion®*). Ademds, 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(@2®),

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 permanecian
siendo significativas después de ajustar por el IMC. Nuestros resultados son
concordantes con los observados por Malara et al.l!”) No obstante, estos autores no
encontraron diferencias estadisticamente 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 resefiable de nuestro estudio, es que la adiponectina fue
la Unica adipoquina que mostrd diferencias entre ambos sexos, siendo las

concentraciones plasmaticas significativamente mas altas en mujeres.

Es interesante sefialar que determinadas citoquinas proinflamatorias, como el
TNF-a y la IL-6, pueden suprimir la produccién de adiponectina en los adipocitos!?27),
En este sentido, es posible que la actividad incrementada de estos mediadores en la HS
pudiera causar un descenso en la secrecion de la adiponectina en estos pacientes,

explicando asi la baja concentracion sanguinea encontrada.
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Nosotros no encontramos asociacion entre las concentraciones plasmaticas de
adiponectina y la gravedad de la HS. Sin embargo, pudimos observar que los valores
plasmdticos de esta proteina se correlacionaban de forma negativa con el indice
HOMA-IR, como parametro de RI. Este hecho indica que los niveles séricos disminuidos
de adiponectina podrian ser un biomarcador de insulino-resistencia en pacientes con
HS. Los mecanismos por los que la hipoadiponectinemia puede contribuir a la Rl
podrian explicarse teniendo en cuenta la reduccidn consecuente de los efectos que la
adiponectina ejerce en condiciones fisiolégicas; entre ellos: a) el bloqueo de Ia
apoptosis de las células B pancreaticas y el incremento de la secrecién de insulina
inducida por glucosa, b) el aumento de la oxidacién de los acidos grasos y la captacién
de glucosa por las células musculares esqueléticas y c) la inhibiciéon 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 subclinica, en pacientes
con RCV bajo-moderado??). El papel que podria desempefiar la hipoadiponectinemia
en la aterogénesis acelerada que presentan los pacientes con HS deberd ser evaluado

en futuros estudios.
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5.2.2 Leptina en la hidradenitis supurativa

La leptina, proteina 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 correlacién positiva y significativa
entre los niveles plasmaticos de leptina, el PA y el IMC. Sin embargo, su sintesis
también es estimulada por citoquinas proinflamatorias como el TNF-a y la IL-1179), En
pacientes con DM tipo 2, se ha observado una correlacion positiva entre los niveles
séricos de leptina, el IMC y la RI?39), Asimismo, la insulino-resistencia puede contribuir
indirectamente a la hiperleptinemia, habiéndose descrito que la hiperinsulinemia,
frecuentemente asociada a la obesidad, podria incrementar los niveles plasmaticos de
leptina(239, Por otra parte, la leptina ha sido implicada en la patogénesis del proceso
aterosclerdtico, 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 mas elevados en los pacientes con HS que en el grupo control;
ademads, 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 correlacién de éstos con el HOMA-IR,
dejaron de ser estadisticamente significativas tras ajustar por el IMC. En este contexto,
es interesante destacar que en el estudio de Malara et al.!%”) 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 presentd niveles superiores y estadisticamente significativos respecto a los
pacientes con HS. Este hecho sugiere que en nuestros pacientes con HS, los niveles
plasmaticos elevados de leptina parecen estar mas relacionados con la adiposidad,
algo que ha sido también documentado en algunos estudios de pacientes con

psoriasis(22>),
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5.2.3 Resistina en la hidradenitis supurativa

Los pacientes con HS de nuestro estudio presentaban concentraciones
plasmaticas de resistina significativamente mas altas que las detectadas en los sujetos
del grupo control. Estos resultados estan en concordancia con los observados en el
Unico trabajo previo en que se ha estudiado esta adipoquina en la HS. En ese estudio,
Malara et al.®) comprobaron que los niveles séricos de resistina eran
significativamente mas 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 macréfagos del tejido adiposo y los monocitos circulantes en sangre periférica,
aumentando su expresion durante la diferenciacién de éstos a macréfagos!t77.178), Este
hecho podria justificar la correlacion débil que se ha observado en general entre los
niveles de resistina y el IMC!189), Por otra parte, la produccién de la resistina por los
monocitos-macrdfagos sugiere que podria desempeiar un papel importante en la
patogénesis de las enfermedades inflamatorias crénicas. De acuerdo con esto, se han
observado niveles plasmaticos elevados de resistina en diversas entidades como la AR,

la EA o la psoriasis!174184.225),

En nuestro estudio no observamos la existencia de una correlacién 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 podrian estar implicados
en la patogenia de la HS. En este sentido, debe sefialarse que la resistina estimula la
produccién por los monocitos de citoquinas que han sido implicadas en la patogénesis
de la HS, como la IL-1B, la IL-6, y el TNF-a?’, las cuales estimulan a su vez la

produccién 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 produccién de

factores como la VCAM-1 y la proteina quimioatrayente de los monocitos (MCP-1)179),

Otro hallazgo interesante del presente estudio es que observamos una
correlacién positiva y estadisticamente 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 proteina estrechamente relacionado con la
obesidad, el desarrollo de Rl y la DM tipo 2(231.232); sin embargo, la asociacion entre la
resistina y la Rl no ha sido consistentemente observada en otros estudios, y
actualmente es un tema controvertido(1>31%4195) Nuestra experiencia en este estudio
indica que la resistina puede tener un papel importante en el desarrollo de la Rl en los
pacientes con HS, y que podria 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 comparacion con los del grupo control, e
independientemente del IMC. Estos resultados estan en concordancia con los
observados por Akdogan et al.l%), en el Unico 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 crénicas como la Ell, la
AR y la psoriasis7417>233). 3demds sus niveles son también mdés altos en los
macrofagos presentes en las placas ateroscleréticas carotideas y coronarias, y en los
procesos neoplasicos'®. Como ha sido previamente referido con otras adipoquinas,
los niveles elevados de visfatina se asocian con la inflamacidon endotelial y pueden
incrementar la produccién de mediadores inflamatorios clasicos!’®41%%), En este
sentido, es interesante sefialar que, al igual que Akdogan et al.'*?, nosotros también
hemos observado que los niveles plasmaticos elevados de visfatina podrian 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 vinculo entre la obesidad de
predominio visceral y el desarrollo de Rl y DM. Sin embargo, los estudios que han
intentado establecer una relacién entre la visfatina y el metabolismo de los hidratos de
carbono han mostrado resultados contradictorios. No obstante, debe sefialarse que se
ha demostrado una correlacidn positiva entre los niveles séricos de esta adipoquina y
la presencia de Rl en varias enfermedades como la EA1%) o el SOP!*®Y), En nuestro
estudio, sin embargo, no hemos podido establecer una relacion entre los niveles
plasmdticos de visfatina y el HOMA-IR, tras ajustar por los posibles factores de

confusion.
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5.3 LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Este estudio presenta algunas limitaciones.

En primer lugar, debe sefalarse la limitacién inherente al diseiio de los estudios
tipo caso-control, que no permiten establecer relacién de causalidad entre las

variables.

En segundo lugar, el cardcter unicéntrico del estudio podria limitar la

generalizacion de nuestros resultados.

En tercer lugar, aunque nuestro trabajo es el mds amplio publicado en la
literatura sobre el estudio de la Rl y los niveles plasmaticos de las adipoquinas en la HS,
otra limitacién potencial podria ser el tamafio relativamente pequefo de la muestra.
Por este motivo, son precisos futuros estudios longitudinales mdas amplios sobre el

tema.

Por ultimo, otra limitacion podria ser que la Rl se determind mediante
estimaciones basadas en modelos o indices, y no se empled el clamp hiperinsulinémico
euglucémico, aceptado como el método de referencia para determinar la insulino-
resistencia en humanos. Sin embargo, por ser una técnica intervencionista, estd siendo
reemplazada en la mayoria de los estudios epidemiolégicos y en los ensayos clinicos
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

determinacion de la RI.
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6. CONCLUSIONES

1. Los pacientes no diabéticos con HS tienen una prevalencia significativamente
mayor de Rl 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 plasmaticos de adiponectina
son significativamente menores que los detectados en los sujetos del grupo

control.

4. Los niveles plasmaticos de adiponectina son significativamente mas bajos en los

pacientes varones con HS que en las mujeres con esta enfermedad.

5. Las concentraciones séricas de resistina y visfatina son significativamente mas

altas en los pacientes no diabéticos con HS que en los controles.

6. La Rl, 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
podrian considerarse como biomarcadores de insulino-resistencia en pacientes

no diabéticos con HS.

8. Los niveles plasmaticos elevados de resistina y visfatina se asocian con un
riesgo incrementado de desarrollar HS. Este hecho sugiere que estas dos

adipoquinas podrian estar implicadas en la patogenia de la HS.
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Abstract

Background The association between chronic inflammatory diseases, such as rheumatoid arthritis and psoriasis, and
insulin resistance (IR) has been well established. Hidradenitis suppurativa (HS) is a chronic inflammatory cutaneous
disease that affects the apocrine gland-bearing areas of the body.

Objective We aimed to determine the prevalence of IR in patients with HS.

Methods This cross-sectional, case-control study enrolled 137 subjects, 76 patients with HS and 61 age- and gender-
matched controls. Demographic data, clinical examination of HS patients, anthropometric measures, cardiovascular risk
factors and laboratory studies were recorded. The homeostasis model nent of IR (HOMA-IR) was calculated in all
participants by measuring fasting plasma glucose and insulin levels.

Results The median (IQR) HOMA-IR value in HS patients was significantly higher [2.0 (1.0-3.6)] than in controls [1.5
(0.9-2.3)] (P = 0.01). The prevalence of IR was significantly higher in cases (43.4%) compared with controls (16.4%)
(P = 0.001). In the linear regression multivariable analysis after adjusting for age, sex and body mass index (BMI), HS
remained as a significant factor for a higher HOMA-IR [2.51 (0.18) vs 1.92(0.21); P = 0.04]. The HOMA-IR value and the
prevalence of IR did not differ significantly among HS patients grouped by severity of the disease.

Conclusion Our results show an increased frequency of IR in HS. Thus, we suggest HS patients to be evaluated for IR
and managed accordingly.
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Introduction

Hidradenitis suppurativa (HS) is a chronic, inflammatory skin
disease of the hair follicle characterized by relapsing painful
inflammatory nodules, abscesses and fistula tracts in the apoc-
rine gland-bearing areas of the body, most commonly in the
axillae, inguinal and anogenital regions." HS incidence ranges
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between four and ten cases per 100 000 population/year and
prevalence between 0.2% and 4%.” Although its pathogenesis is
not completely understood, it is postulated to begin with dis-
turbed keratinization of the follicular infundibulum which
results in follicular occlusion.” Current knowledge indicates that
inflammation induced by abnormal immune response plays an
important role in the pathogenesis of HS.? To this respect, sev-
eral investigations have shown an increased expression of proin-
flammatory cytokines, such as tumour necrosis factor alpha
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(TNF-a) and interleukin (IL) IL-1p in HS lesions.® Moreover,
the presence of elevated serum TNF-o and IL-6° levels in HS
patients has been reported, suggesting a systemic inflammatory
activation as a pathogenic mechanism for the disease.

Hidradenitis suppurativa is currently recognized as a systemic
inflammatory condition extended beyond the skin, and there is
an increasing evidence of an association between HS and other
comorbidities, including cardiovascular (CV) risk factors,
inflammatory joint disorders, inflammatory bowel disease,
endocrinological disorders and psychological disorders.”'? In a
recently population-based cohort study, HS was associated with
a significantly increased risk of major adverse CV events, includ-
ing myocardial infarction, ischaemic stroke and CV-associated
death.” In keeping with these findings, we and others have
recently demonstrated an increased prevalence of subclinical
atherosclerosis in HS patients.'®'> Furthermore, HS has also
been associated with a greater prevalence of CV risk factors, such
as diabetes mellitus (DM), dyslipidaemia, cigarette smoking,
metabolic syndrome (MS) and obesity.“‘ However, it should be
noted that the premature and accelerated development of
atherosclerosis in patients with HS is independent of these CV
risk factors."*'® This fact suggests that HS itself may be an inde-
pendent risk factor for atherosclerotic CV disease, and that other
disease-related factors may be implicated in the premature
development of the atherogenic process in HS patients.

Insulin resistance (IR) represents the best predictor of type 2
DM and plays a central role in the high CV risk of the MS."” The
metabolic changes induced by IR may contribute to the develop-
ment of accelerated atherosclerosis and CV disease. This occurs
by increasing serum glucose and insulin concentrations, but also
through mechanisms that involve dyslipidaemia, hypertension
and systemic inflammations.'®' In this sense, IR is closely
related to the presence of a chronic systemic inflammation and
has been linked to several chronic inflammatory conditions such
as rheumatoid arthritis (RA),” systemic lupus erythematosus
(SLE)"? and psoriasis.”'** Thus, it has also been postulated that
IR might explain the increased CV comorbidity associated with
these inflammatory diseases.

Taking all of these considerations into account, the aim of this
study was to analyse, for the first time to our knowledge, the
prevalence of IR in a relatively large, ethnically homogeneous
cohort of HS patients. Furthermore, we sought to assess whether
there is a correlation between IR and the severity of the HS.

Methods

Study participants and protocol

This was a cross-sectional, case-control study that included
76 patients with HS and 61 age and gender-matched controls.
The HS patients were recruited from our Dermatology outpa-
tient clinic at the University Hospital Marques de Valdecilla
(Santander, Northern Spain). The diagnosis of HS was always
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performed by dermatologists based on clinical findings, includ-
ing a history of recurrent inflamed and non-inflamed nodules,
abscesses and sinus tracts involving of typical skin areas. The
control group consisted of hospital medical staff and of subjects
who attended the dermatology department due to skin disorders
other than HS, melanocytic naevus, warts or
epithelioma.

The exclusion criteria for both groups were as follows: (i) age
<18 years; (ii) documented history of major adverse cardiovas-
cular events; (iii) type 1 or type 2 DM; (iv) chronic kidney or
liver diseases; (v) diseases that might influence glucose metabo-
lism (such as Cushing syndrome, thyroid disorders, polycystic
ovary syndrome. ..); (vi) treatment with drugs that might affect
carbohydrate metabolism (i.e. systemic corticosteroids, reti-
noids, cyclosporine, hypoglycaemic drugs...) in the previous
6 months; and (vii) concomitant inflammatory disorders, such
as cutaneous diseases (psoriasis or atopic dermatitis among
others), inflammatory bowel disease, inflammatory arthritis (RA

such as

or ankylosing spondylitis), or autoimmune or connective tissue
diseases (scleroderma, SLE. . .).

The study protocol was approved by the local institutional
ethics committee, and all the participants provided informed
written consent.

The severity of HS was assessed by the HS Physician Global
Assessment (HS-PGA),>* which includes six stages (scale 0-5)
(Table 1). According to HS-PGA and as we have previously
described in detail,'* HS was classified as moderate-severe-very
severe (PGA > 3) and as minimal-mild HS (PGA < 3). The
Hurley grade of disease severity for each zone involved at the
time of clinical examination was also evaluated. Moreover, infor-
mation on previous treatment for HS was also assessed in all the
patients.

All the participants provided information on their demo-
graphic features, past medical history and data on current and

Table 1 Hidradenitis suppurativa-Physician’s Global Assessment
(HS-PGA)

Clear (score = 0) No abscesses, no draining fistulae,
no inflammatory nodules, and no

noninflammatory nodules

Minimal (score = 1) No abscesses, no draining fistulae, no
inflammatory nodules but presence of
noninflammatory nodules

No abscesses, no draining fistulae, and

1-4 inflammatory nodules, or 1 abscess or
draining fistula and no inflammatory nodules

Mild (score = 2)

Moderate (score = 3) No abscesses, no draining fistulae and =5
inflammatory nodules and >1 inflammatory
nodule, or 2-5 abscesses or draining fistula
and <10 inflammatory nodules

2-5 abscesses or draining fistula and > 10

inflammatory nodules

Severe (score = 4)

Very severe (score = 5) >5 abscesses or draining fistula
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prior systemic therapy. Traditional CV risk factors were defined
as previously reported.' Body height and weight, body mass
index (BMI), waist circumference (WC), systolic blood pressure
(BP) and diastolic BP were measured in all patients and controls.
BMI was calculated as weight (kg)/[height (m)]*. Blood samples
were drawn after an overnight fast in all participants, and serum
total cholesterol (TC), HDL-c, low-density lipoprotein choles-
terol (LDL-c), triglycerides, glucose, high-sensitivity C-reactive
protein (hs-CRP) levels and erythrocyte sedimentation rate
(ESR) were assessed.

MS was diagnosed by the presence of three or more criteria
according to the National Cholesterol Education Program'’s
Adult Treatment Panel III (ATPII):* waist circumference
>102 cm in men or >88 cm in women; hypertriglyceridaemia
>150 mg/dL or lipid lowering treatment; HDL-c <40 mg/dL in
men and <50 mg/dL in women; BP >130/85 mmHg or current
use of medication for hypertension; fasting plasma glucose
>110 mg/dL or use of antidiabetic drugs.

The homeostatic model assessment for IR (HOMA-IR) was
calculated using this formula: fasting insulin level (uIU/
mL) x fasting glucose level (mg/dL)/405. IR was defined as an
elevated HOMA-IR value of >2.5, based on the original HOMA
research.”®

Statistical analysis
Results were expressed as number (percentage), mean =+ stan-
dard deviation (SD) or median and interquartile range (IQR), as

Table 2 Demographic, clinical and laboratory findings of patients
with HS and controls

Parameter HS patients Controls P
(n=176) (n=61)
Age,y 426 +11.8 456 + 129 0.16
Height, m 1.67 £ 0.1 1.69 £+ 0.1 024
Weight, kg 825 + 179 76.1 + 16.9 0.04
BMI, kg/m? 293 £ 54 264 + 45 0.001
Waist perimeter, cm 99.5 + 14.1 91.2 + 13.7 0.001
SBP, mmHg 1323 £ 16.5 124.0 = 15.9 0.003
DBP, mmHg 81.8 + 139 77.0 £ 84 0.02
HDL-c, mg/dL 46.0 (41.0-56.8) 53.0(46.5-70.0)  0.01
Triglycerides, mg/dL 96.6 = 45.2 96.9 + 66.7 0.97
Fasting plasma 94.9 + 137 89.1 + 8.1 0.003
glucose, mg/dL
Fasting plasma 10.1 (5.4-16.7) 7.3(4.9-10.7) 0.009
insulin, plU/mL
HOMA-IR 2.0(1.0-36) 1.5(0.9-2.3) 0.01
Insulin Resistance, % 43.4 16.4 0.001
Metabolic Syndrome, %  34.2 11.5 0.002

Values are expressed as mean = SD or median (interquartile range) as
appropriate.
BMI, body mass index; SBP, systolic blood pressure; DBP, diastolic blood
pressure; HDL, high-density lipoprotein; HOMA-IR, Homeostatic model

1t for insulin resi e.
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appropriate. Mann-Whitney U-test was performed to compare
quantitative variables and chi-squared test or Fisher exact test, to
compare qualitative variables. Multivariable general linear
regression models, using HOMA-IR levels as dependent variable,
were performed to assess the relationship between HS and IR. A
P value <0.05 was considered statistically significant. All the
analyses were performed with the Stata V.12/SE package (Stata
Corp, College Station, Texas, USA).

Results

A total of 137 participants, 76 patients with HS and 61 control
subjects were included in the study. Table 2 shows the main
demographic, clinical and laboratory findings of patients and
controls. Patients and controls were similar in age and sex (51%
and 49% women, respectively, P = 0.80). According to HS-PGA,
32 (42.1%) patients were classified as having minimal-mild HS
(HS-PGA score < 3) and the remaining 44 (57.9%) as having
moderate—severe—very severe HS (HS-PGA score > 3). Nineteen
HS patients (25%) were classified as Hurley stage I, 44 (57.8%)
as stage IT and 13 (17.1%) as stage III. Twenty-three HS patients
(30.2%) were on anti-TNF-o agents.

There was no significant statistical difference between patients
and controls in terms of height and triglyceride levels. The HS
group had significantly higher weight, BMI, waist perimeter, sys-
tolic and diastolic BP than controls. Moreover, HS group
showed lower serum HDL levels than the control group
(P < 0.05).

Noteworthy, fasting serum glucose and insulin levels, as well
as HOMA-IR values, were higher in HS patients than in controls
(Fig. 1). As seen in the Table 2, IR, defined as a HOMA-IR value
greater than 2.5, was observed in 43% of cases and 16 % of con-
trols (P = 0.001). Besides, the prevalence of MS was three times
more common in HS patients than in control subjects.

In the general linear regression multivariable analysis after
adjusting for age, sex and BMI, HS remained as a significant fac-
tor for HOMA-IR [mean (SE) 2.51(0.18) vs 1.92(0.21);
P =0.04].

To determine whether the severity of the HS had any impact
on the association between HS with both IR and MS, we divided
the HS patients into two subgroups, according to their HS-PGA
score (>3 or <3). There was no significant association between
disease severity and the prevalence of the MS and/or the
HOMA-IR value. Although IR was higher in patients with mod-
erate—severe HS (52.3%) than in those with HS-PGA score <3
(31.3%), this difference did not reach statistical significance
(P = 0.06) (Table 3).

Discussion

The current study shows that patients with HS have a signifi-
cantly higher prevalence of IR compared to age- and sex-
matched controls. Moreover, and in accordance with other
previous reports,”” >* we found in our series of HS patients a
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Figure 1 Box plot showing median HOMA-IR values in HS
patients and controls.

Table 3 Study parameters in the two HS severity groups.

Parameter PGA <3 PGA >3 P
(n=32) (n=44)
Age,y 39.1 + 11.6 452 + 11.4 0.03
Height, m 1.68 + 0.1 1.67 + 0.1 0.79
Weight, kg 79.6 + 202 847 + 159 0.22
BMI, kg/m? 28.0 £55 302 £ 52 0.08
Waist perimeter, cm 95.8 £ 156.3 102.1 £ 126 0.05
SBP, mmHg 130.2 + 17.4 1339 + 158 0.33
DBP, mmHg 79.0 = 10.1 83.9 + 16.0 0.13
HDL-c, mg/dL 49.5(42.0-62.0) 455(41.0-558) 0.15
Triglycerides, 81.1 + 374 107.8 + 47.4 0.01
mg/dL
Fasting plasma 93.8 + 15.8 95.7 + 12.2 0.56
glucose, mg/dL
Fasting plasma 7.1(1.4-16.9) 11.4 (8.1-16.7) 0.08
insulin, plU/mL
HOMA-IR 1.4(0.9-3.6) 26(1.2-3.7) 0.17
Insulin Resistance, % 31.3 52.3 0.06
Metabolic Syndrome, % 25.0 40.9 0.14

Values are expressed as mean = SD or median (interquartile range) as
appropriate.

PGA, physician global assessment; BMI, body mass index; SBP, systolic
blood pressure; DBP, diastolic blood pressure; HDL, high-density lipoprotein;
HOMA-IR, Homeostatic model assessment for insulin resistance.

significantly higher prevalence of MS than in the control group.
Moreover, patients with HS were more obese and had higher
prevalence of hyperglycaemia, lower HDL-cholesterol levels and
raised systolic and diastolic BP than control subjects. Neverthe-
less, no correlation was observed between the severity of HS and
both IR and MS.

Our results suggest that HS may predispose to the develop-
ment of IR. In this sense, we consider that the high prevalence of
obesity found in our HS patients might have influenced the
obtained results, as it is well known that obesity can impair the
effects of insulin. However, even after adjustment for BMI, age
and sex, the HOMA-IR value remained significantly higher in
HS patients than in controls. This fact suggests that HS itself
may be an independent risk factor for the development of IR.

JEADYV 2018, 32, 820-824

A possible explanation for the link between HS and IR could
be the presence of chronic inflammation that occurs due to per-
sistent secretion of several proinflammatory cytokines, such as
TNE-o and IL-6.”* In this regard, TNF-o is considered nowa-
days one of the major pathogenic factors for HS as demonstrated
by the efficacy of the anti-TNF-o agent adalimumab in the treat-
ment of this disease.>*" Furthermore, it is known that TNF-o
plays a key role in the impairment in glucose tolerance and insu-
lin sensitivity.”**' Thus, TNE-o is able to induce insulin sig-
nalling defects by acting on adipocytes and muscle cells, impair
insulin signalling through inhibition of tyrosine kinase activity
of the insulin receptor, and suppress the secretion from adipo-
cytes of adiponectin, an anti-inflammatory molecule that also
regulates insulin sensitivity.”"*? To this respect, Malara et al.*®
recently reported that patients with HS have significantly
decreased the serum adiponectin levels.

On the other hand, it has been shown that IL-6 induces IR in
hepatocytes.*" In this scenario, the increased inflammatory bur-
den in HS could alter glucose metabolism and induce IR. IR
may in turn contribute to endothelial dysfunction, leading sub-
sequently to atherosclerosis and finally to long-term clinical
events, such as myocardial infarction or stroke.

Eddy et al.*® observed that IR prevention may reduce myocar-
dial infarction risk by 42% in young adults. Thus, it is worth
emphasizing that several studies have demonstrated a beneficial
effect of the TNF-o blockade on the mechanisms of accelerated
atherogenesis in patients with chronic inflammatory diseases,
such as RA or psoriasis, including specifically the effect of these
agents on IR.2*® In this regard, it should be noted that about
30% of our patients were on adalimumab therapy. Anti-TNF-o
therapy may therefore have improved the insulin sensitivity in
these patients, underestimating the actual prevalence of IR in
HS. On the other hand, it is also noteworthy that several studies
have shown that metformin, an antihyperglycemic agent used
for treating type 2 DM, could be beneficial in the treatment of
HS.”*" Metformin decreases hepatic glucose production and
improves insulin sensitivity by increasing peripheral glucose
uptake and utilization. Although metformin in HS acts by a
mechanism yet unknown, it has been suggested that the benefi-
cial effects of this drug might be, at least in part, through lower-
ing the IR that is present in some patients with HS.**

Our study has the inherent limitations of its cross-sectional
design. Despite these limitations, we think that it provided
important insights into the association of HS and IR that may
have clinical implications for the overall management of these
patients.

In conclusion, our study provides evidence that patients with
HS have a significant higher prevalence of IR than controls.
There is growing evidence that HS is not only a cutaneous dis-
ease but also a chronic systemic inflammatory disorder with
increased CV risk. Thus, it is important to control known modi-
fiable CV risk factors according to current guidelines, as well as
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monitoring serum glucose levels in patients with HS. Besides its
clinical benefit, treatment with anti-TNF-o agents can provide
an effective treatment strategy for the prevention and control of
the development of IR. Nevertheless, further investigations are
needed to elucidate the beneficial effects of biological therapy on
IR in patients with HS.
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and mTOR

Editor

We would like to thank Dr. Marasca et al.' and Drs. De Vita and
Melnik® for their interest in our recently published paper ‘Insu-
lin resistance in hidradenitis suppurativa: a case-control study’.”
They suggest that mTORCI could be a key molecular pathway
involved in the pathogenesis of insulin resistance (IR) in patients
with hidradenitis suppurativa (HS)." IR is a complex metabolic
disorder in which multiple mechanisms have been involved. We
agree with our colleagues that mTOR signalling could be one of
these pathogenic mechanisms. However, some others might be
involved as in the case of obesity-related IR and probably war-
rant further research, such as Toll-like receptors, FoxO1 pathway
(also related with mTOR), obesity-related adipokines, pro-
inflammatory cytokines that activate stress-signalling cascades
(such as NF-kB or JNK-associated pathways) leading to inhibi-
tion of insulin action in target tissues, oxidative modifications of
biomolecules, the role of diet and microbiota and the study of
epigenetic factors (especially DNA methylation). The under-
standing of the pathogenic mechanisms and their interplay to
induce IR in patients with HS will be crucial to better manage
this entity, but in the meantime, we agree that routine assess-
ment of glucose metabolism should be strongly advised.
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On the other hand, as Dr. Marasca pointed out, we have
found a high, albeit non-significant, IR in patients with moder-
ate to severe HS compared with those with HS-PGA scores <3,
suggesting that IR might be associated with more severe forms
of HS, as they found in their previous study.” Larger prospective
studies are needed to gain a deeper insight into the pathogenesis
of this systemic chronic inflammatory disorder.
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Linked articles: This article is commented on by C. Marasca et al., pp.
e106-e107 in this issue. To view this article visit https://doi.org/10.1111/
jdv.15271.

This article is commented on by V. De Vita et al., pp. €107-e109 in this
issue. To view this article visit https://doi.org/10.1111/jdv.15270.
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Acute localized exanthematous
pustulosis due to metronidazole

Dear Editor,

A 78-year-old male patient known for hypertension consulted
for a pustular eruption of the face of acute onset. The patient
was receiving oral metronidazole as a treatment for rosacea and
reported the sudden development of multiple pustules on the
face 2 days after the initiation of metronidazole. Physical
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Anexos

Gonzdlez-Lopez, M.A,, Vilanova, I., Ocejo-Vifials, G. et al. Circulating levels of adiponectin,
leptin, resistin and visfatin in non-diabetics patients with hidradenitis suppurativa. Arch
Dermatol Res 312, 595-600 (2020). https://doi.org/10.1007/s00403-019-02018-4

164



	PORTADA
	AGRADECIMIENTOS
	Resumen
	Abstract
	ABREVIATURAS
	ÍNDICE DE TABLAS
	ÍNDICE DE FIGURAS
	ÍNDICE
	1.INTRODUCCIÓN
	1. 1 HIDRADENITIS SUPURATIVA
	1.1.1 Concepto
	1.1.2 Epidemiología
	1.1.3 Etiopatogenia
	1.1.4 Fisiopatología
	1.1.5 Anatomía Patológica
	1.1.6 Clínica y patrones clínicos
	1.1.7 Clasificación y valoración de la gravedad
	1.1.8 Diagnóstico
	1.1.9 Evolución y pronóstico
	1.1.10 Tratamiento

	1.2 LA HIDRADENITIS SUPURATIVA COMO UNA ENFERMEDAD INFLAMATORIA SISTÉMICA: COMORBILIDADES ASOCIADAS
	1.2.1 Trastornos metabólicos
	1.2.2 Enfermedad inflamatoria intestinal
	1.2.3 Espondiloartropatía
	1.2.4 Síndromes autoinflamatorios
	1.2.5 Trastornos psiquiátricos

	1.3 HIDRADENITIS SUPURATIVA Y RIESGO CARDIOVASCULAR
	1.3.1 Factores de riesgo cardiovascular
	1.3.2 Síndrome metabólico
	1.3.3 Enfermedad cardiovascular clínica
	1.3.4 Aterosclerosis subclínica

	1.4 RESISTENCIA INSULÍNICA
	1.5 ADIPOQUINAS
	1.5.1 Adiponectina
	1.5.2 Leptina
	1.5.3 Resistina
	1.5.4 Visfatina


	2. JUSTIFICACIÓN Y OBJETIVOS
	2.1 JUSTIFICACIÓN
	2.2 OBJETIVOS
	2.2.1 Primarios
	2.2.2 Secundarios


	3.PACIENTES Y MÉTODOS
	3.1 DISEÑO Y ÁMBITO DEL ESTUDIO
	3. 2 SUJETOS PARTICIPANTES
	3.2.1 Criterios de inclusión
	3.2.2 Criterios de exclusión

	3.3 PROTOCOLO DEL ESTUDIO
	3.3.1 Datos demográficos y anamnesis sobre factores de riesgo cardiovascular
	3.3.2 Datos biométricos y clínicos
	3.3.3 Estudios de laboratorio
	3.3.4 Determinación del síndrome metabólico
	3.3.5 Determinación de la resistencia insulínica

	3.4 ANÁLISIS ESTADÍSTICO

	4.RESULTADOS
	4.1 CARACTERÍSTICAS DEMOGRÁFICAS Y CLÍNICAS
	4.2 DATOS ANALÍTICOS GENERALES
	4.3 PREVALENCIA DE SÍNDROME METABÓLICO Y SUS COMPONENTES
	4.4 PREVALENCIA DE RESISTENCIA A LA INSULINA
	4.5 VALORES PLASMÁTICOS DE LAS ADIPOQUINAS
	4.6 RELACIÓN ENTRE LA RESISTENCIA A LA INSULINA Y LOS NIVELES PLASMÁTICOS DE LAS ADIPOQUINAS
	4.7 RELACIÓN ENTRE LA RESISTENCIA A LA INSULINA, LOS NIVELES PLASMÁTICOS DE LAS ADIPOQUINAS Y LA GRAVEDAD DE LA HS
	4.8 ADIPOQUINAS PLASMÁTICAS Y RIESGO DE HS

	5.DISCUSIÓN
	5.1 RESISTENCIA A LA INSULINA EN LA HIDRADENITIS SUPURATIVA
	5.2 ADIPOQUINAS CIRCULANTES EN LA HIDRADENITIS SUPURATIVA
	5.2.1 Adiponectina en la hidradenitis supurativa
	5.2.2 Leptina en la hidradenitis supurativa
	5.2.3 Resistina en la hidradenitis supurativa
	5.2.4 Visfatina en la hidradenitis supurativa

	5.3 LIMITACIONES DEL ESTUDIO

	6.CONCLUSIONES
	10.BIBLIOGRAFÍA
	8.ANEXOS
	8.1 ARTÍCULOS PUBLICADOS




