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RESUMEN 

Estudio del Metabolismo óseo en pacientes con hidradenitis 

supurativa 

Resumen 

Antecedentes 

La hidradenitis supurativa (HS) es una enfermedad inflamatoria crónica y recurrente que afecta principalmente a 

la unidad pilosebácea. Está bien establecido el impacto negativo que ejerce la inflamación sistémica, mantenida 

en el tiempo, sobre el hueso, habiéndose demostrado previamente que existe una alteración sobre el metabolismo 

óseo en otras enfermedades inflamatorias. 

 

Objetivos 

Nuestro objetivo principal fue analizar si la HS, en tanto que enfermedad inflamatoria crónica, puede tener un 

impacto negativo sobre el metabolismo óseo. Para ello se midieron los niveles de hormonas calciotropas, los 

marcadores de remodelado óseo (propéptido del colágeno tipo 1 [PINP] Y telopéptido-C-terminal [CTX]), los 

valores de la densidad mineral ósea (DMO) areal y volumétrica y el trabecular bone score (TBS) en un grupo de 

pacientes con HS y se comparó con los resultados de un grupo control. Además, se exploró la posible asociación 

entre estos parámetros y la gravedad de la HS. 

  

Sujetos y Métodos 

Se llevo a cabo un estudio de casos y controles en el que se compararon un grupo de 81 pacientes con HS y otro 

con 79 individuos sanos, emparejados por edad y sexo. El estudio fue realizado en el Hospital Universitario 

Marqués de Valdecilla entre mayo de 2014 y junio de 2019. 

Se analizaron las variables demográficas y antropométricas de ambos grupos. En los pacientes con HS, la 

gravedad de la enfermedad se evaluó mediante la escala de Hurley, la graduación HS-PGA (Physician’s global 

assessement) y el sistema de puntuación IHS4 (International Hidradenitis Suppurativa Severity Score System). 

Se realizó también una analítica general de sangre y se estudiaron asimismo los niveles de hormonas calciotropas 

y de marcadores de remodelado óseo. Además, se valoró la DMO y la arquitectura trabecular ósea mediante DMO 

areal y volumétrica y TBS. 

  

Resultados 

Los niveles de vitamina D fueron significativamente menores en los pacientes con HS, presentado un 62% una 

deficiencia de esta vitamina. Los niveles de PINP estaban elevados y los de CTX disminuidos entre los casos. El 

análisis multivariable, ajustado por los principales factores de confusión mostró una DMO areal menor en la cadera 

total en los pacientes con HS que en los controles. Respecto a la DMO volumétrica, se objetivó una disminución 

estadísticamente significativa de los valores densitométricos a nivel trabecular en los pacientes con HS, no 

alcanzándose significación estadística en la medición cortical ni integral.  Los valores de TBS ajustados fueron 

menores en los pacientes con HS respecto al grupo control, con un porcentaje mayor de casos con datos 

compatibles con arquitectura degradada o parcialmente degradada. No se observó correlación entre los valores 

de vitamina D, los marcadores de remodelado óseo, la DMO y el TBS, con la gravedad de la HS. 
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RESUMEN 

Conclusiones 

Nuestros resultados demuestran que la presencia de HS se asocia a una alteración del metabolismo mineral óseo, 

que es independiente del síndrome metabólico asociado a la enfermedad. Dicha perturbación se manifiesta tanto 

a nivel cuantitativo (DMO en cadera total), como a nivel cualitativo o microarquitectural (TBS) y probablemente 

esté en relación con el estado proinflamatorio que conlleva la HS. Por lo tanto, se podría considerarse la 

realización de un estudio de metabolismo óseo en los pacientes con HS, especialmente si presentan otros factores 

de riesgo para el desarrollo de osteoporosis o fracturas por fragilidad. 

Palabras clave: Hidradenitis supurativa, metabolismo mineral óseo, densitometría ósea, TBS, vitamina D 
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ABSTRACT 

Bone Metabolism in Patients with Hidradenitis Suppurativa 

Abstract 

Background  

Hidradenitis suppurativa (HS) is a chronic, relapsing, inflammatory cutaneous disease that mainly affects the 

pilosebaceous unit. The deleterious effect of chronic, systemic inflammation on bone is well established. Previous 

studies have shown that patients with other inflammatory disorders present an impairment in bone metabolism. 

 

Objectives 

Our main objective was to analyze whether HS, as a chronic inflammatory disease, exerts a detrimental effect on 

bone metabolism. We measured calciotropic hormone levels, bone remodeling markers (collagen propeptide type 

1 [PINP] and C-terminal telopeptide [CTX]), areal and volumetric bone mineral density (BMD) values, and 

trabecular bone score (TBS) in a patient group with HS and compared the results to those of a control group. In 

addition, the possible association between these parameters and the severity of HS was investigated. 

 

Subjects and Methods 

A case-control study was conducted, in which a group of 81 patients with HS was compared to a group of 79 

healthy individuals, matched for age and sex. The study was carried out in Marques de Valdecilla University 

Hospital from May 2014 to June 2019. 

The demographic and anthropometric variables of both groups were analyzed. In patients with HS, disease severity 

was assessed using the Hurley scale, the HS-PGA (Physician's global assessment) grading and the IHS4 

(International Hidradenitis Suppurativa Severity Score System).  

A general blood test was also conducted, and the levels of calciotropic hormones and bone remodeling markers 

were analyzed. Additionally, bone mineral density (BMD) and bone trabecular architecture were evaluated using 

areal and volumetric BMD and TBS. 

 

Results 

Vitamin D levels were significantly lower in patients with HS, with 62% of them being vitamin D deficient. The levels 

of PINP were elevated, while the levels of CTX were decreased among the cases. Regarding volumetric BMD, 

there was a statistically significant decrease in trabecular bone in patients with HS, while no statistical significance 

was observed in the cortical or integral measurements. Adjusted TBS values were lower in the HS patient group 

compared to the control group. Moreover, a higher proportion of cases showed data consistent with degraded or 

partially degraded bone architecture. The severity of HS did not show any correlation with vitamin D values, bone 

remodeling markers, BMD, or TBS. 
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ABSTRACT 

Conclusions 

Our findings indicate that HS is associated with a disturbance in bone mineral metabolism that is not related to the 

metabolic syndrome associated with the condition. This disturbance is manifested both at a quantitative level (total 

hip BMD) and at a qualitative or microarchitectural level (TBS) and is probably related to the proinflammatory state 

associated with HS. Thus, a bone metabolism evaluation may be warranted in patients with HS, particularly if they 

have additional risk factors for osteoporosis or fragility fractures. 

Key words: hidradenitis suppurativa, bone and mineral metabolism, dual-energy X-ray absorptiometry, TBS, 

vitamin D 
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ABREVIATURAS 

Abreviaturas 

25OHD: 25-hidroxi-vitamina D 

ANOVA: análisis de la varianza de una vía 

AR: artritis reumatoide 

CMO: contenido mineral óseo 

CTX: telopéptido-C-terminal 

Dkk1: Dickhopf-1 

DLQI: Dermatology Life Quality Index 

DM-2: diabetes mellitus tipo 2 

DMO: densidad mineral ósea  

DXA: densitometría osea 

EA: espondilitis anquilosante 

EA: enfermedad de Crohn 

EHGNA: enfermedad hepática no alcohólica 

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica  

EII: enfermedad inflamatoria intestinal 

ESH/ESC: European Society of Hypertension /European Society of Cardiology  

EVA: escala visual analógica  

HbA1: hemoglobina glicosilada 

HOMA-IR: Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance 

HS: hidradenitis supurativa 

HS-PGA: Hidradenitis Suppurativa Physician’s Global Assessment 

HUMV: Hospital Universitario Marqués de Valdecilla 

IDIVAL: Instituto de Investigación Sanitaria Valdecilla 

IFN-γ: Interferon-gamma 

IHS4: Hidradenitis Suppurativa Severity Score System 

IL: interleuquina 

IMC: indice de masa corporal 

LES: lupus eritematoso sistémico 

MCP-1: proteína quimioatrayente de monocitos tipo 1 

M-CSF: factor estimulante de colonias de macrófagos 

MKP-1: Mitogen-activated protein kinase (MAPK) phosphatase 1 
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ABREVIATURAS 

MRO: marcadores de remodelado óseo 

NCEP-ATPIII: National Cholesterol Program’s Adults Treatment Panel III 

NCSTN: nicastrina 

NLRP3: nodular like receptor protein 3 

OMS: Organización Mundial de la Salud 

OPG: osteoprotegerina 

PAPASH: Artitis Piógena, Pioderma gangrenoso, Acné, Hidradenitis Supurativa 

PCR: proteína C reactiva 

PESEN: Presenilin Enhancer, Gamma-Secretase Subunit 

PINP: propéptido del colágeno tipo 1 

PGE2: prostaglandina E2 

PTH: Parathormona  

PSEN1: presenilina-1 

QUICKI: quantitative insulin sensitivity check index  

RANKL: receptor activador del ligando del factor nuclear-κβ 

RUV: radiación ultravioleta 

SAPHO: Sinovitis, Acné, Pustulosis, Hiperostosis y Osteítis 

SM: síndrome metabólico 

TA: tensión arterial 

TBS: T-bone score 

TCC: tomografía computerizada cuantitativa 

TFG: tasa de filtración glomerular 

TGF-β: factor de crecimiento tumoral Beta 

TLR: Toll-like receptors 

TNF-α: factor de necrosis tumoral alfa 

Wnt: Wingless-related integration site 
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INTRODUCCIÓN 

1.1 Hidradenitis supurativa  

1.1.1 Concepto 

La hidradenitis supurativa (HS), también conocida como acné inversa, es una enfermedad crónica de etiología no 

bien conocida que se caracteriza por la inflamación recurrente de los folículos pilosos en las zonas de grandes 

pliegues.1   

Las primeras descripciones de la enfermedad corresponden a los cirujanos franceses Velpeau (1833) y Verneuil 

(1854), siendo este último el que nos ha dejado el epónimo con el que hoy nos seguimos refiriendo a la 

enfermedad.2,3 

 

1.1.2 Epidemiología 

La HS es una entidad tradicionalmente infradiagnosticada, probablemente por el desconocimiento de muchos de 

los médicos que tratan a pacientes con este trastorno. Se han realizado múltiples estudios de diferente diseño 

para estimar su prevalencia, encontrándose diferencias muy amplias entre ellos. Los estudios basados en 

registros de pacientes en los que un dermatólogo realiza el diagnóstico resultan más específicos a costa de 

sensibilidades más bajas, lo que infraestima su prevalencia. Por otra parte, los que se fundamentan en encuestas 

de autoevaluación, realizadas por los propios pacientes, son más sensibles, pero menos específicos.4 De forma 

general, la prevalencia estimada en la población general oscila entre el 0,00033% y el 4,1%.5  

La HS aparece generalmente tras la pubertad y afecta principalmente a adultos jóvenes y, en muchos casos, se 

atenúa tras la menopausia. Es más frecuente en mujeres, con una razón aproximada de 2-3:1.6  

Hay pocos estudios que analicen las diferencias raciales en pacientes con HS, pero parece haber una mayor 

prevalencia en los pacientes afroamericanos.7 No obstante, hay que tener en cuenta la mayor frecuencia de 

obesidad y síndrome metabólico (SM) en este grupo étnico, lo que podría condicionar estas diferencias. Son 

necesarios más estudios poblacionales para confirmar las diferencias de prevalecía de HS en los distintos grupos 

étnicos. 
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INTRODUCCIÓN 

1.1.3 Impacto sobre la Calidad de Vida 

La HS conlleva un grave impacto sobre la calidad de vida de los pacientes, lo que se refleja en el efecto sobre 

índices como el Dermatology Life Quality Index (DLQI).8 

Esta gran afectación es en realidad multifactorial, influyendo muchos condicionantes. En primer lugar, el propio 

dolor producido por los nódulos inflamatorios, que es el síntoma más frecuente de la enfermedad, puede resultar 

muy discapacitante.9 Además del malestar subjetivo que provoca, puede limitar la realización de diversos 

movimientos, lo que interfiere en la realización de las actividades básicas de la vida diaria y promueve una 

sensación de incapacidad funcional en los pacientes.10  

La localización de las lesiones y las secreciones malolientes que de ellas emanan pueden causar, en las personas 

que la padecen, una disminución importante en la autoestima, favoreciendo el desarrollo de cierto aislamiento 

social, en parte por miedo a la estigmatización.11 Todo esto repercute también sobre la esfera sexual y condiciona 

las bajas tasas de natalidad que presentan los pacientes con HS.12,13 Además, tiene un impacto económico 

importante, tanto por los costes derivados de la enfermedad,14 como por la pérdida de capacidad laboral que 

ocasiona.14,15 Todo esto conlleva tasas elevadas de cuadros depresivos, de ansiedad e, incluso, de suicidios.16,17  

Globalmente, se objetiva una mayor repercusión sobre la calidad de vida que en pacientes con otros trastornos 

dermatológicos, pudiendo equipararse a otras enfermedades como la enfermedad pulmonar obstructiva crónica 

(EPOC), la diabetes mellitus tipo 2 (DM-2) o el ictus.18,19  

 

1.1.4 Etiopatogenia 

La HS es una entidad compleja con una patogénesis aún no bien conocida. Aunque tradicionalmente se ha 

considerado que el mecanismo fundamental era la inflamación de las glándulas sudoríparas apocrinas, hoy se 

conoce que la alteración patogénica inicial es la obstrucción del folículo piloso.20 Esta obstrucción es 

probablemente debida a una hiperqueratosis folicular, que produce un taponamiento con dilatación secundaria de 

la unidad pilosebácea y, finalmente, una ruptura del folículo. La destrucción folicular ocasiona una reacción 

inflamatoria, en la que hoy se centra gran parte de la investigación sobre esta enfermedad. (figura 1).21 

Existen una serie de factores etiológicos bien conocidos que favorecen el desarrollo de este trastorno. Entre ellos, 

cabe destacar los factores genéticos, la obesidad, el hábito tabáquico, y ciertas alteraciones hormonales.20 
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INTRODUCCIÓN 

1.1.4.1 Inmunopatogénesis 

El estado proinflamatorio asociado a la HS no sólo resulta evidente por la naturaleza clínica de las lesiones (que 

hizo que originalmente se considerase como una enfermedad de origen infeccioso), sino que también ha sido 

demostrado a nivel de marcadores plasmáticos. En este sentido, hay varias citoquinas proinflamatorias cuyos 

niveles séricos se han encontrado elevados en estos pacientes. Las más estudiadas han sido el factor de necrosis 

tumoral- α (TNF-α), la interleucina (IL) IL-1β, y la IL-17, las cuales probablemente ejerzan una acción sinérgica 

(figura 1).22  

La presencia de detritos celulares de queratinocitos y fibras de queratina en la dermis, tras la rotura de la unidad 

pilosebácea, podría activar la respuesta inmunitaria mediante el ensamblaje del inflamasoma nodular like receptor 

protein 3 (NLRP3).23 Este complejo de proteínas, presente en los macrófagos y los neutrófilos, inicia la vía de la 

caspasa-1 que, a su vez, activa mediante su acción proteolítica varias citoquinas proinflamatorias, entre las que 

destaca la IL-1β.24 De hecho, se ha demostrado un aumento de la expresión de esta citoquina, tanto a nivel 

lesional como perilesional en pacientes con HS.23  

Es probable que la IL-1β ejerza parte de su efecto mediante la estimulación de la proliferación de los linfocitos 

Th17, creando así una disregulación del eje Th17-linfocitos/ T reguladores (LTreg), a favor de los primeros. La 

elevación de las células Th17 también ha sido demostrada a nivel lesional en estos pacientes, tanto al compararla 

con la piel sana de los propios sujetos como con la piel de voluntarios sanos.25 La principal citoquina producida 

por este tipo de células, y cuya producción está además estimulada por la IL-1β, es la IL-17, cuyos niveles están 

elevados en pacientes con HS respecto a los sujetos sanos.26 Esta elevación promueve la producción de IL-1β y 

de TNF-α  por los macrófagos, creando un círculo vicioso que amplifica y perpetúa el mecanismo inflamatorio.20 

El TNF-α es otra de las citoquinas que se encuentra incrementada en la HS y que parece jugar un papel clave en 

su patogénesis.23 Además, niveles circulantes más altos de TNF-α se han correlacionado con una mayor gravedad 

de la enfermedad.23 Otro aspecto que indica el papel central de esta citoquina en la patogénesis de la HS, es la 

eficacia de los fármacos anti-TNF en el tratamiento de estos pacientes.27  

La principal célula productora de TNF-α es el macrófago que, además de constituir uno de los tipos celulares 

fundamentales de la inmunidad innata, desempeña un importante papel en la activación secundaria de la 

inmunidad adaptativa. Estas células son generalmente las más abundantes en los infiltrados inflamatorios de las 

lesiones de HS.24 En este sentido, el TNF-α actúa mediante varios mecanismos. Uno de ellos es la estimulación 

de la proliferación de los linfocitos Th17, promoviendo su predominio sobre los LTreg.25 Por otro lado, es posible 

que la predisposición a padecer HS que confiere el hábito tabáquico, esté en parte mediada por el TNF-α, a través 

de la estimulación por la nicotina de la liberación macrofágica de TNF-α e IL-1β.24  

Hay otras muchas citoquinas implicadas en el proceso inflamatorio de la HS. La IL-12 y la IL-23 parecen participar 

en el establecimiento y mantenimiento de la inflamación crónica favoreciendo, además, la IL-23, la diferenciación 

de los linfocitos hacia células Th17.28  
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Muchos de los mecanismos comentados tienen un papel central en las enfermedades denominadas 

autoinflamatorias por lo que algunos autores han sugerido que la HS pudiera incluirse también en este grupo de 

entidades.29  

 

1.1.4.2 Genética 

Alrededor de un tercio de los pacientes con HS tienen algún familiar que padece esta enfermedad.30 Se ha descrito 

su transmisión de manera autosómica dominante en algunas familias, donde parece presentar una penetrancia 

incompleta.31,32 Estos sujetos se caracterizan por presentar fenotipos más severos que, a menudo, son resistentes 

al tratamiento.33  

En familias con varios miembros afectos se ha descrito la mutación de los genes PESEN, PSEN1 y NCSTN. Todos 

estos genes codifican diferentes unidades de la proteína gamma-secretasa, conduciendo a una haploinsuficiencia 

de ésta. La gamma-secretasa es una proteasa intramembrana que ejerce una acción proteolítica sobre varias 

proteínas, entre las que destacan los receptores de tipo Notch. Estos receptores participan en la vía de 

señalización Notch, que interviene en la proliferación y diferenciación de las células de los folículos pilosos. Su 

alteración podría suponer la formación de folículos pilosos defectuosos y su subsecuente degeneración a quistes 

epidérmicos.34 Se ha postulado, además, que la afectación de la vía Notch, que participa también en la regulación 

de la producción de citoquinas mediante el mecanismo de la defosfatasa 1 de la MAPK (MKP-1), podría favorecer 

el desarrollo de un ambiente proinflamatorio en estos pacientes.35 

Otras alteraciones genéticas se han relacionado también con la HS, entre las que destacan variaciones en la 

expresión de microRNA y polimorfismos de un solo nucleótido en la región promotora del gen del TNF-α.36,37  

 

1.1.4.3 Factores endocrinológicos 

El papel de las hormonas sexuales en la HS sigue siendo incierto. En el pasado, parte del estudio sobre la HS se 

centró en la influencia de los andrógenos sobre la enfermedad. Las glándulas sebáceas presentan receptores de 

andrógenos que, tras la unión de la testosterona, inducen un aumento de la secreción de sebo que puede 

condicionar cierto grado de inflamación secundaria.38 La espironolactona es un antiandrógeno que se ha 

empleado con éxito en el tratamiento de la enfermedad.39 Sin embargo, no se ha demostrado un incremento de 

los niveles séricos de andrógenos en pacientes con HS y, además, los pacientes no suelen presentar 

hiperandrogenismo clínico.40   
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Por otro lado, se trata de una entidad más frecuente en mujeres, que tiende a mejorar tras la menopausia y que 

con frecuencia empeora con la menstruación.41 Por ello, se ha sugerido que los niveles elevados de progesterona 

podrían condicionar una inhibición de la proliferación de células Th17 y de la liberación de TNF-α por parte los 

macrófagos.42 Sin embargo, su papel en el desarrollo de la enfermedad aún no está bien establecido.    

 

1.1.4.4 Microbiota 

El papel de la microbiota, en ésta y otras enfermedades inflamatorias, ha ido cobrando cada vez más importancia 

a lo largo de los últimos años. En este sentido, se han hallado diferencias notables entre la microbiota de las zonas 

afectas y la de la piel normal en los pacientes con HS, encontrándose claramente aumentadas las poblaciones de 

Corynebacterium, Porphyromonas y Peptoniphilus.41 Se trata de bacterias que tienden a proliferar frecuentemente 

en ambientes inflamatorios y en zonas de piel lesionada.43 

Por otro lado, las colonias de Staphylococcus epidermidis y Cutibacterium acnes están disminuidas en la piel 

afecta, cuando las comparamos con su prevalencia en piel sana. En este sentido, el C. acnes se caracteriza por 

presentar propiedades bactericidas, y su ausencia podría facilitar la proliferación de bacterias patógenas, que 

contribuyeran al desarrollo del cuadro.44.   

Por último, es muy característica la presencia de bacterias formadoras de biofilm en las lesiones.43 Estos biofilms 

se componen de bacterias que se unen mediante una matriz de polímeros extracelulares creando un refugio contra 

la inmunidad del huésped y los fármacos antibióticos.45  

En el tratamiento de la HS se usan antibióticos, como la rifampicina y la clindamicina, que podrían apuntar a la 

influencia de la microbiota en la enfermedad. Sin embargo, es probable que la función de estos fármacos se ejerza 

más bien mediante su acción inmunomoduladora.46  

Los péptidos antimicrobianos son moléculas peptídicas producidas de manera constitutiva como parte de la 

inmunidad innata. Algunos estudios han evaluado su situación en la HS, encontrándose niveles alterados de 

algunos de ellos. Este hecho podría contribuir a crear cierto disbalance en las poblaciones microbianas, lo que 

favorecería el desarrollo o la progresión de la enfermedad.47  

Los receptores tipo Toll o Toll-like receptors (TLR) son receptores que reconocen patrones comunes a diversos 

agentes infecciosos, induciendo la liberación de péptidos antimicrobianos y citoquinas proinflamatorias.48 En 

estudios previos, se han encontrado niveles elevados de estos receptores en la HS, lo que podría contribuir a la 

patogénesis de la enfermedad, al estimular una reacción inflamatoria en respuesta a determinados péptidos 

microbianos presentes en las lesiones cutáneas.49 

Aunque no se trate de una enfermedad infecciosa propiamente dicha, estos desequilibrios en las poblaciones 

bacterianas que colonizan las lesiones podrían perpetuar los mecanismos inflamatorios que en ella se producen. 

Es necesaria más investigación en este sentido de cara a dilucidar el papel real de la microbiota en la HS. 
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1.1.4.5 Otros factores ambientales 

Además de lo anteriormente comentado, existen dos factores ambientales que juegan un papel crucial en el 

desarrollo de la enfermedad: el tabaco y la obesidad.20 

Tabaco 

Está bien establecida la alta prevalencia de fumadores entre los pacientes con HS.50. El efecto del tabaco sobre 

el desarrollo y mantenimiento de esta enfermedad podría estar relacionado con varios mecanismos. Por un lado, 

diferentes componentes del humo del tabaco, mediante la estimulación directa de receptores presentes en los 

queratinocitos, podrían favorecer la obstrucción de los folículos pilosebáceos al estimular la hiperplasia epidérmica 

y la hiperqueratosis folicular. Además, se promovería la generación de citoquinas proinflamatorias y la quimiotaxis 

de neutrófilos. Por otro lado, podría afectar a la respuesta del organismo a microorganismos patógenos, 

favoreciendo la colonización por parte de estos. Finalmente, el tabaco podría inhibir la regulación de la vía Notch, 

ya de por sí deficiente en algunos pacientes con este trastorno.21 

Obesidad 

La obesidad supone otro factor de riesgo clave para el desarrollo de HS. Así, la mayoría de los pacientes con esta 

enfermedad tienen índices de masa corporal (IMC) elevados.51 Esta asociación probablemente sea debida a 

varios determinantes, incluyendo la fricción, los microtraumatismos repetidos sobre las zonas lesionales y el 

estado proinflamatorio que conlleva la propia obesidad.21 

Fármacos 

Aunque no es muy frecuente, hay varios fármacos que se han relacionado con el desarrollo de la enfermedad, 

entre los que podemos destacar el litio, algunos inhibidores del TNF-α y la leflunomida.52-54  

Ropa  

La ropa ajustada puede convertirse en un factor agravante del cuadro. Esto podría ser debido a varios 

mecanismos, que incluyen la promoción de la fricción sobre la superficie cutánea, la oclusión de los folículos 

pilosebáceos y la creación de un microambiente húmedo que puede favorecer la irritación y la sobrecolonización 

bacteriana.55  
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1.1.5 Histopatología 

Los hallazgos histológicos en la HS son un reflejo de las alteraciones fisiopatológicas subyacentes. Parece bien 

establecido que la etiopatogenia de la enfermedad orbita alrededor de los folículos pilosos y no de las glándulas 

sudoríparas apocrinas, como se creía inicialmente.56-59  

La alteración histológica más precoz de la enfermedad es una cierta hiperplasia de la vaina de los folículos pilosos 

asociada a una dilatación del lumen, con oclusión folicular e hiperqueratosis (fig. 2).56,57,59  

Figura 1. Etiopatogenia multifactorial en el desarrollo de la hidradenitis supurativa. Tomado de Goldburg et 

al.20 
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Figura 2. Taponamiento folicular con dilatación del lumen. Tomado de Smith et al.56 

 

A medida que avanza la enfermedad, se van desarrollando protuberancias desde el infundíbulo hacia la dermis, 

que algunos autores han denominado “tendrils” (tallo secundario o zarcillo). Estos acaban formando quistes y 

entrelazándose entre ellos, dando lugar a un laberinto infiltrativo de epitelio queratinizado (figura 3).59  

Todo ello está asociado con una reacción inflamatoria alrededor de las lesiones, de celularidad heterogénea, que 

incluye neutrófilos, linfocitos, macrófagos, eosinófilos y mastocitos. Esta respuesta inflamatoria parece ser 

ocasionada, en gran medida, por la ruptura recurrente de quistes, con salida de su contenido hacia la dermis.56,59  

Figura 3. Formación de protuberancias (o zarcillos) desde el infundíbulo hacia la dermis. Flechas negras 

señalando los zarcillos. Tomado de Dunstan et al.59 

 



 

28 
 

INTRODUCCIÓN 

1.1.6 Manifestaciones clínicas  

Aunque existe cierta variabilidad clínica, las lesiones más características de la HS son los nódulos inflamatorios y 

los abscesos, habitualmente dolorosos y que, con frecuencia, supuran.  Con el tiempo, pueden aparecer trayectos 

fistulosos y, finalmente, fibrosis y tractos cicatriciales (fig. 4).20 Los comedones de doble apertura o “en lápida” y 

las cicatrices queloideas “en puente”, aunque no tan frecuentes, son bastante característicos.60 

Las zonas que se afectan con mayor frecuencia son las áreas flexurales; incluyendo axilas, ingles, área 

submamaria y zona interglútea; pero también pueden aparecer lesiones a nivel de la espalda, el cuero cabelludo 

y la zona retroauricular.20 Típicamente, la enfermedad se manifiesta de forma crónica, con brotes recurrentes, que 

duran en torno a 7-10 días y que asocian un aumento del dolor y la supuración, separados por periodos de 

quiescencia, más o menos prolongados.20,61 

  

 

 

 

 

 

Figura 4. Abundantes lesiones inflamatorias y fistulosas en área glútea de un paciente con HS. 
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1.1.7 Escalas de gravedad  

Se han diseñado varias escalas para evaluar la gravedad en los pacientes con HS. Todas ellas poseen ciertas 

ventajas e inconvenientes. 

La primera que se describió fue la escala de Hurley, que clasifica la enfermedad en tres estadios en función de su 

severidad, valorada en base a criterios clínicos (tabla 1).62 Se trata de un sistema de estadificación sencillo, con 

una buena correlación interobservador, y que tiene aún una gran vigencia en la actualidad.63 Como parte negativa, 

destaca el hecho de que sólo tiene en cuenta criterios estáticos como son las cicatrices y trayectos fistulosos, de 

forma que no resulta útil en la evaluación de la evolución de la enfermedad ni de la respuesta al tratamiento.61  

Tabla 1. Escala de Hurley. Modificado de Goldburg et al.20 

Estadío Clínica 

1 Abscesos aislados sin trayectos fistulosos ni cicatrices 

2 Abscesos recurrentes con algún tracto fibroso o cicatrización, separados 

por piel sana. 

3 Afectación difusa con abundantes abscesos interconectados por trayectos 

fistulosos sin piel sana entre las lesiones.  

 

Otra escala que se usa es el Score de Sartorius modificado (tabla 2), que representa un sistema de estadiaje de 

la enfermedad más detallado. Tiene la ventaja de que emplea también criterios dinámicos que permiten que pueda 

usarse en la valoración del desarrollo de la enfermedad y la respuesta al tratamiento.64 El propio Sartorius y 

colaboradores recomiendan que esta escala, que en sí valora únicamente parámetros objetivos, se combine con 

índices más subjetivos como la escala visual analógica (EVA) del dolor o, incluso, el DLQI.64 Presenta la limitación 

de no ser fácilmente reproducible entre distintos evaluadores.63  

 

Tabla 2. Score de Sartorius modificado (Modificado de Sartorius et al64) 

Áreas anatómicas afectas 3 puntos por cada región (izquierda/derecha): axila, 

ingle, glútea u otras 

Número y puntuación de lesiones 1 punto por nódulo, 6 por fístula  

Máxima distancia entre lesiones 1 punto si < 5cm, 3 puntos si 5-10 cm, 9 puntos si 

>10cm.  

Presencia de piel sana entre lesiones 0 puntos si la hay, 9 puntos si está ausente. 
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La Hidradenitis Suppurativa Physician’s Global Assessment (HS-PGA), que ya se empleaba previamente en la 

valoración de otras enfermedades dermatológicas como el acné y la psoriasis, tiene también una versión adaptada 

para la evaluación de pacientes con HS (tabla 3).20 Clasifica a los pacientes en seis subgrupos en función de su 

gravedad clínica. Es una herramienta sencilla y rápida de utilizar.63   

 

Tabla 3. Hidradenitis suppurativa Physician’s Global Assessment (Modificado de Goldburg et al20) 

Sin lesiones (0) Ausencia de lesiones 

Mínimo (1) Presencia de nódulos no inflamatorios 

Leve (2) 1-4 nódulos no inflamatorios  

ó  

1 absceso o fístula drenante 

Moderada (3) Más de 5 nódulos inflamatorios  

ó 

 1 absceso o fístula drenante y ≥1 nódulo 

inflamatorio  

ó 

2-5 abscesos o fístulas drenantes y <10 nódulos 

inflamatorios 

Severa (4) 2-5 abscesos o fístulas drenantes y ≥10 nódulos 

inflamatorios 

Muy severa (5) >5 abscesos o fístulas drenantes 

 

El International Hidradenitis Suppurativa Severity Score System (IHS4) es una herramienta que clasifica a los 

pacientes en leves, moderados o graves en función del número de nódulos, abscesos y fístulas (que se multiplica 

por un factor diferente según el tipo de lesión). Tiene la ventaja de ser un sistema dinámico, rápido y sencillo de 

usar (figura 5).65  
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Figura 5. International Hidradenitis Suppurativa Severity Score System (IHS4), modificado de Zouboulis et al. 65 

 

 

El índice Hidradenitis Suppurativa Clinical Response (o respuesta clínica de hidradenitis supurativa) es un 

intrumento útil que evalúa la respuesta clínica de manera dicotómica. Considera como respondedores a los 

pacientes que alcanzan una reducción del 50% de las lesiones inflamatorias, sin que aumente el número de 

abscesos ni de fístulas drenantes.66  

Por último, el Hidradenitis Suppurativa Severity Score Index es otro índice útil en la valoración de la actividad y la 

gravedad de la enfermedad, que otorga a los pacientes una puntuación en función de varios parámetros, tanto 

objetivos como subjetivos.67  

 

1.1.8 Diagnóstico 

El diagnóstico de la HS es fundamentalmente clínico. Se realiza en base a la naturaleza de sus lesiones, a su 

predilección por zonas de pliegues y a su comportamiento como enfermedad crónica y recurrente. No se precisa, 

por tanto, ninguna prueba complementaria para su diagnóstico.68  

Con frecuencia, se producen importantes retrasos diagnósticos que repercuten gravemente sobre la evolución 

clínica de los pacientes. Esto es debido, por un lado, a cierta falta de familiarización de los médicos con la 

enfermedad y, por otro, a que los pacientes tardan mucho en consultar, al considerarlo un trastorno intratable.69 

 

 

 

IHS4 (puntuación)= 

•    Número de nódulos                  x1                           
+   

• Número de abscesos                    x2                         
+ 

• Número de fistulas con supuración        x4 

• HS leve                               ≤ 3 puntos  
• HS moderada                   4-10 puntos 
• HS grave                            ≥11 puntos 
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1.1.9 Tratamiento 

La HS es una enfermedad parcialmente huérfana de tratamiento, en la que el paciente con frecuencia no alcanza 

los objetivos terapéuticos esperados, produciéndole cierta frustración que puede repercutir sobre la relación 

médico-paciente. Por lo tanto, el manejo de la HS supone un gran reto terapéutico que debe ser abordado de 

manera multidisciplinar. Su abordaje debe adaptarse a la gravedad y al estadio evolutivo de la enfermedad (figura 

6). 

 

1.1.9.1 Medidas generales 

Tanto el tabaco como la obesidad son factores claramente predisponentes y agravantes en la enfermedad.70 Por 

lo tanto, se recomienda a estos pacientes mantener un peso adecuado a la talla y evitar el consumo de tabaco. 71  

Por otro lado, debe realizarse un correcto manejo sintomático de los pacientes, empleando analgésicos cuando 

sea necesario.71  

Apoyo psicológico 

Al ser un trastorno que produce un grave impacto psicosocial (ver sección 1.3), el apoyo psicológico de estos 

pacientes es fundamental.71 También puede resultar de ayuda para el paciente con HS el contacto con 

asociaciones de pacientes con el mismo trastorno, que les ayude a hacer frente de manera compartida a 

problemas comunes.11 

 

1.1.9.2 Tratamientos tópicos 

Los tratamientos tópicos son especialmente útiles en formas más leves de la enfermedad, aunque también pueden 

emplearse, en asociación con tratamientos sistémicos, en las formas más graves. 

La clindamicina al 2% es, sin duda, el tratamiento tópico más empleado en el tratamiento de la HS, habiendo 

demostrado claramente su utilidad con una posología de dos aplicaciones diarias para las formas leves de la 

enfermedad.72  

El resorcinol al 15% también se ha empleado con éxito en formas leves de la enfermedad.73 Además, el uso de 

adapaleno o de ácido azelaico se ha demostrado beneficioso en casos aislados.71  
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1.1.9.3 Tratamiento intralesional 

El uso de acetónido de triamcinolona intralesional ha demostrado eficacia en el tratamiento de las lesiones 

inflamatorias, objetivándose una respuesta clínica a las 48-72 horas.71  

 

1.1.9.4 Tratamiento sistémico 

Antibióticos 

La combinación de clindamicina (300 mgrs/dia) y rifampicina (300 mgrs/dia) durante 10 semanas ha mostrado 

eficacia, y es la pauta terapéutica antibiótica oral más empleada en la actualidad.74  

Otros antibióticos que se han empleado con resultados variables en estos pacientes son la doxiciclina y distintas 

combinaciones de rifampicina, moxifloxacino, y metronidazol.75-76. Además, el ertapenem intravenoso se emplea 

en casos severos refractarios, incluso como puente hasta la cirugía.77 

Antiinflamatorios 

Los ciclos cortos de corticoides orales han demostrado cierta utilidad en el control de los brotes de la HS.71  

La dapsona, un fármaco con efecto antibacteriano y antiinflamatorio, ha sido usada con éxito a dosis de 25-200 

mg al día, aunque no tiene indicación como tratamiento de primera línea.71,78 

La ciclosporina, un potente inmunosupresor que ejerce su efecto fundamentalmente sobre los linfocitos T, también 

se ha empleado con éxito en algunos casos como fármaco de segunda o tercera línea.71  

Fármacos biológicos 

El adalimumab es un anticuerpo monoclonal humanizado que se une con gran afinidad y especificidad al TNF-α, 

y cuya eficacia en la HS ha sido demostrada en varios ensayos clínicos aleatorizados.79,80 Es el tratamiento médico 

fundamental en las formas graves o refractarias a otros tratamientos, empleándose dosis superiores a las que se 

usan en psoriasis.71  El infliximab, un anticuerpo monoclonal quimérico también dirigido contra el TNF-α, se ha 

utilizado con éxito en el tratamiento de la enfermedad, empleando igualmente dosis intensificadas.81 El etanercept, 

otro inhibidor del TNF-α, también se ha usado para tratar la HS aunque la evidencia que apoya su uso es mucho 

menor.82 

Recientemente el secukinumab, fármaco anti-IL17, ha sido aprobado para el tratamiento de la HS moderada-

severa.83  

El anakinra es un fármaco antagonista del receptor de la IL-1, que ha demostrado ser útil en el tratamiento de la 

HS, y algunas guías recomiendan su uso en el caso del fracaso del tratamiento con anti-TNF.84,85  
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El ustekinumab es un anticuerpo monoclonal dirigido contra la subunidad p40 de la IL-12 y la IL-23. Aunque su 

uso en HS es prometedor, la evidencia científica que apoya su uso hasta el momento no es muy sólida.86 

Fármacos con mecanismo hormonal 

Se han publicado series de pacientes y casos aislados que muestran una mejoría clínica tras tratamientos con 

efecto antiandrogénico como el finasteride y la combinación de acetato de ciproterona y etinil estradiol.40,87  

Retinoides 

El acitretino ha demostrado tener cierta eficacia en el tratamiento de este trastorno, aunque se precisan dosis 

altas que limitan su uso debido a sus efectos secundarios.88 La alitretinoína, con una vida media más corta que el 

acitretino (y, por tanto, menos potencial teratogénico a largo plazo), también ha mostrado cierta eficacia en la 

HS.89 Por el contrario, la isotretinoína no ha demostrado ninguna eficacia en esta enfermedad.90  

Otros tratamientos farmacológicos 

La metformina también se ha usado con éxito en la HS.91 Su efecto beneficioso podría estar en relación con las 

propiedades antiinflamatorias del fármaco o, quizás, con la mejora de la resistencia a insulina, que frecuentemente 

presentan estos pacientes.92  

 

1.1.9.5 Tratamiento quirúrgico 

Se han empleado con éxito varias intervenciones quirúrgicas en el manejo de la HS.  

La incisión y drenaje es un proceso sencillo que permite aliviar el dolor de los nódulos inflamatorios aislados, con 

la desventaja de que la recidiva de la enfermedad es la norma.93  

La técnica de “deroofing” o “marsupialización” es una técnica muy útil en el tratamiento de los trayectos fistulosos. 

Consiste en la extirpación del “techo” de éstos, sin intervenir sobre la parte inferior, y dejando que cierren por 

segunda intención. Se trata de un método sencillo con pocas complicaciones, aunque también presenta una alta 

tasa de recidivas.94   

La extirpación localizada de las lesiones individuales es útil de cara a un manejo sintomático de los pacientes y 

puede servir de ayuda en lesiones particularmente dolorosas. Sin embargo, es una técnica sin intención curativa 

con una gran tendencia a la recurrencia.95  

La extirpación de todo el tejido afecto, con márgenes quirúrgicos amplios, es la técnica con más probabilidades 

de obtener resultados positivos a largo plazo. El defecto resultante puede repararse mediante cierre directo, 

colgajos, injertos o, incluso, cierre por segunda intención.71 En estudios previos, se han observado tasas similares 

de curación y recurrencia con los distintos métodos de reconstrucción.96  



 

35 
 

INTRODUCCIÓN 

1.1.9.6 Otros tratamientos 

El láser de CO2, asistido por técnicas de imagen, permite la vaporización de todas las lesiones, sin afectar al 

tejido sano interlesional. Por lo tanto, se presenta como una técnica selectiva, pero con intención radical. 

Generalmente, se favorece el cierre por segunda intención.95 Las tasas de recurrencia publicadas en estudios 

previos lo posicionan como una técnica muy ventajosa.97  

Con base en la premisa de que la HS es un trastorno cuya patogénesis se centra en el folículo piloso, se han 

empleado en su manejo varios tratamientos para la eliminación del pelo, como el láser Nd:YAG o la terapia de luz 

pulsada intensa, obteniéndose buenos resultados en algunos casos.98,99 

El empleo de terapia fotodinámica se ha investigado en varios estudios, con resultados variables.100,101   

Figura 6. Opciones de tratamiento según estadio de Hurley, propuesto por las guias norteamericanas de manejo 

de HS (tomado de Alikhan et al.) 85 

 

1.2 Comorbilidades de la HS 

La HS se ha asociado con un gran número de comorbilidades, entre las que destacan el SM, las 

espondiloartropatías y la enfermedad inflamatoria intestinal (EII). 
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1.2.1 Síndrome metabólico y riesgo cardiovascular 

El SM engloba una serie de factores que predisponen al desarrollo de DM2 y de enfermedad cardiovascular 

ateroesclerótica. Según las recomendaciones del panel de expertos National Cholesterol Education Program Adult 

Treatment Panel III (NCEP ATP III), queda definido por la presencia de tres de las siguientes características: nivel 

elevado de triglicéridos, disminución del colesterol de alta densidad (HDL), elevación de la glucemia, aumento del 

perímetro abdominal e hipertensión arterial (HTA), como puede observarse en la tabla 4. 102,103  

 

Tabla 4. Factores de riesgo definitorios del síndrome metabólico. Modificado a partir del Third Report of the 

National Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High 

Blood Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel III) final report103 

Factores de riesgo Niveles definitorios 

Perímetro abdominal 

Hombres 

Mujeres 

 

>102cm 

>88cm 

Triglicéridos >150mg/dl 

Colesterol HDL 

Hombres 

Mujeres 

 

<40mg/dl 

<50mg/dl 

Tensión arterial ≥130/85mmHg 

Glucemia en ayunas ≥110mg/dl 

 

La naturaleza inflamatoria del SM ha sido bien estudiada. Las alteraciones en los mecanismos regulatorios del 

tejido celular subcutáneo parecen jugar un papel fundamental. El tejido adiposo, además de actuar como depósito 

de energía, produce un gran número de factores proinflamatorios y antiinflamatorios, entre los que se encuentran 

las adipoquinas. En estados de obesidad, se producen cambios en el microambiente del tejido adiposo que 

ocasionan un desequilibrio a favor de las adipoquinas proinflamatorias, entre las que la leptina ha sido la más 

estudiada.104,105 Los niveles de ésta se encuentran en relación con la masa total de tejido adiposo. Se ha 

demostrado su implicación en varias vías inflamatorias y, además, podría favorecer el desarrollo de 

complicaciones aterotrombóticas a medio-largo plazo.105,106  
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En el otro extremo, la adiponectina es una adipoquina que se produce primariamente por adipocitos sanos de 

pacientes delgados, y cuya producción se inhibe en ambientes proinflamatorios.105 Por estos motivos, sus niveles 

se encuentran disminuidos en pacientes obesos.105,107 Esta molécula parece aumentar la sensibilidad a insulina, 

actuando como factor protector del desarrollo de DM2 y, además, podría tener cierto papel en la prevención de 

eventos cardiovasculares.104,105,107  

El papel de las adipoquinas ha sido estudiado previamente en la HS, encontrándose alteraciones de adiponectina, 

resistina y visfatina respecto a un grupo control emparejado por edad, sexo e IMC.108 Esto podría sugerir que, 

además de ejercer un papel en el SM de estos pacientes, algunas de estas citoquinas quizás se comporten como 

un factor de riesgo para el desarrollo de la enfermedad. 108,109 

La hipertrofia adipocitaria que aparece en la obesidad avanzada acaba desencadenando la apoptosis de dichas 

células. La presencia de adipocitos necróticos estimula el reclutamiento de células inflamatorias para su 

eliminación.105 Entre éstas destacan los macrófagos, que se encuentran aumentados en el tejido adiposo de 

individuos con SM, en los que además muestran un predominio de su forma activada.110-112 Éstos, a su vez, 

producen citoquinas proinflamatorias como IL-1, IL-6 y TNF-α.107 Éstas moléculas, además de amplificar y 

perpetuar en el tiempo determinadas vías inflamatorias, se encuentran implicadas en mecanismos que favorecen 

el desarrollo de resistencia a la insulina y de complicaciones cardiovasculares.105,107  

La proteína C reactiva, prototipo de reactante de fase aguda, se encuentra elevada en pacientes con SM.113 El 

aumento de esta proteína está asociado además a un aumento de las complicaciones a largo plazo, incluyendo 

la DM2 y los eventos aterotrombóticos.107  

Se ha demostrado una mayor prevalencia de SM y enfermedad cardiovascular en otras enfermedades 

inflamatorias como la artritis reumatoide (AR), el lupus eritematoso sistémico (LES) y la espondilitis anquilosante 

(EA).114 La HS no es una excepción, habiéndose demostrado una clara asociación con el SM, independientemente 

de la obesidad.115 En esta línea, se ha demostrado un aumento de la aterosclerosis subclínica, un aumento de la 

patología de origen cardiovascular y un aumento de la resistencia a insulina en estos pacientes.90,116,117  

 

1.2.2 Espondiloatropatías 

La naturaleza inflamatoria de la HS se hace patente en su asociación con varias enfermedades autoinflamatorias. 

Así, podemos destacar el síndrome PAPASH (Artitis Piógena, Pioderma gangrenoso, Acné, Hidradenitis 

Supurativa) o su asociación con el síndrome SAPHO (Sinovitis, Acné, Pustulosis, Hiperostosis y Osteítis).1 

Otras enfermedades caracterizadas por alteraciones en la inmunidad innata, como son la espondiloartritis o la 

psoriasis, también muestra asociaciones estadísticamente significativas con esta entidad.118;119  
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1.2.3 Enfermedad inflamatoria intestinal (EII) 

La HS comparte ciertos factores etiológicos y clínicos con la EII. Ambas se asocian con alteraciones en la 

regulación del sistema inmune y presentan lesiones similares, como abscesos estériles y tractos fibrosos.120 

Además, ambas enfermedades se asocian con el hábito tabáquico y responden al tratamiento con anti-TNFα.82,121-

123 

Se ha demostrado la asociación estadísticamente significativa de ambas entidades, especialmente con la 

enfermedad de Crohn (EC), que probablemente se deba a alteraciones inmunológicas comunes a ambos 

cuadros.124 

 

1.2.4 Otras entidades 

La tétrada de oclusión folicular 

La asociación de la HS con otros trastornos caracterizados por la oclusión de los folículos pilosos fue descrita 

hace ya muchas décadas.125  

La tétrada de oclusión folicular incluye la hidradenitis supurativa, el acné conglobata, la celulitis decalvante del 

cuero cabelludo y el sinus pilonidal.126 Esta asociación resalta el papel de la oclusión de la unidad pilosebácea en 

la etiopatogenia de la enfermedad.  

Tumores cutáneos 

Existe cierta tendencia al desarrollo de carcinomas espinocelulares sobre las lesiones de larga evolución de estos 

pacientes, que probablemente sea debido al proceso inflamatorio e irritativo crónico local.127 

Hígado Graso no Alcohólico  

La enfermedad del hígado graso no alcohólico (EHGNA) es el trastorno hepático más frecuente en el mundo y su 

relación con otras enfermedades inflamatorias cutáneas como la psoriasis está bien establecida.128,129 Más 

recientemente, se ha demostrado también un aumento de prevalencia de EHGNA en los pacientes con HS.130 

Este incremento probablemente esté en relación tanto con el SM como con el estado de inflamación crónica que 

presentan.130 
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1.3 Metabolismo mineral óseo 

1.3.1 Estructura del hueso 

El tejido óseo es una estructura porosa mineralizada compuesta por una matriz mineralizada y células 

especializadas metabólicamente activas (osteocitos, osteoblastos y osteoclastos). 131 

El hueso maduro se distribuye en dos compartimentos, el cortical y el trabecular (figura 7). El hueso cortical o 

compacto, que supone el 80% de la masa ósea, es el más denso. Constituye la parte externa de la mayor parte 

de las estructuras óseas y su función principal es el aporte de resistencia mecánica. Su tasa de recambio es 

relativamente baja. Por su parte, el hueso trabecular está constituido por una red tridimensional de espículas 

ramificadas.  Es menos denso, y más elástico y tiene una tasa de recambio mayor, participando de forma más 

activa en los procesos metabólicos. Es particularmente abundante a nivel vertebral. (131,132)  

Figura 7. Estructura tisular del hueso. Tomado de Netter’s Essential Histology133 

 

1.3.2 Concepto de metabolismo mineral óseo 

Además de tener sus funciones de soporte y protección, los huesos son estructuras muy activas desde el punto 

de vista endocrino-metabólico.134 El remodelado óseo es un proceso dinámico basado en la homeostasis entre la 

formación y la resorción ósea, a través de la acción coordinada de los osteoblastos y de los osteoclastos, mediante 

su organización en unidades multicelulares básicas.135,136 
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Los osteoclastos son células grandes multinucleadas que derivan de precursores hematopoyéticos de la médula 

ósea, que también dan origen a células de la estirpe de monocitos-macrófagos.137 Su función fundamental es la 

resorción de la matriz ósea y cuando la concluyen entran en fase de apoptosis. 138,139 

Los osteoblastos, derivados de células mesenquimales de la médula ósea, son las células responsables de la 

osteosíntesis. Trabajan en grupos de varias células para secretar y, posteriormente, mineralizar la matriz ósea. 

Finalmente, quedan embebidos en la matriz ósea, al mineralizarse ésta, y dan lugar a los osteocitos. 136,138,140 Una 

de las propiedades clave de éstos es la mecanotransducción de las señales de fuerza y tensión ejercidas sobre 

el hueso, contribuyendo a la regulación del metabolismo óseo. 

Entre las funciones principales del remodelado óseo se encuentra la reparación de pequeñas alteraciones y la 

sustitución de hueso envejecido, así como el mantenimiento del equilibrio fosfocálcico. Esta última función la 

ejerce mediante la liberación o la fijación del calcio, en función de las necesidades de cada momento.139 

1.3.3 Regulación del metabolismo mineral óseo  

El sistema esquelético debe adaptarse a las exigencias mecánicas y metabólicas cambiantes, teniendo en cuenta 

la disponibilidad de fósforo, de calcio y de otros nutrientes; y evitando aumentar su masa de forma innecesaria. 

Este proceso está orquestado por diferentes vías metabólicas que interaccionan entre sí, algunas de las cuales 

aún no han sido completamente dilucidadas. Comentaremos varios sistemas que han sido ampliamente 

estudiados, y sobre los que se ha publicado una gran cantidad de literatura. 

Probablemente, el sistema mejor conocido es el de la osteoprotegerina (OPG) / receptor activador del ligando del 

factor nuclear-κβ (RANKL). El RANKL, cuya expresión está regulada por múltiples factores endocrinos y 

metabólicos, se sitúa en la superficie externa de los osteoblastos (fig. 8). Ejerce su acción uniéndose al receptor 

RANK, que se encuentra en la superficie de los precursores osteoclásticos, induciendo su diferenciación y 

activación, lo que promueve la resorción ósea. Simultáneamente, los osteoblastos (y algunos otros tipos 

celulares), también secretan OPG, que actúa como receptor señuelo de RANKL, inhibiendo la resorción ósea. Por 

tanto, parece que el balance OPG:RANKL es lo que determina el efecto neto sobre los osteoclastos.140 

Íntimamente ligada con la vía anterior está la vía de señalización Wnt y su antagonista Dickkopf 1 (Dkk1). Así, 

este sistema también regula el equilibrio mineral óseo a través de varios mecanismos. Uno de ellos es el control 

de la diferenciación de las células pluripotenciales mesenquimales derivadas de la médula ósea hacia otros tipos 

celulares. De esta forma, la señalización Wnt favorece la diferenciación hacia osteoblastos e inhibe la 

diferenciación hacia adipocitos. Además, la señalización Wnt estimula la expresión de OPG, disminuyendo la 

unión de RANKL a RANK, frenando así este mecanismo de estimulación osteoclástica. Por su parte, Dkk1, una 

proteína expresada en gran número de tejidos y que participa en varios procesos biológicos esenciales, parece 

contrarrestar en cierta media el efecto de Wnt. Uno de los mecanismos a través de los que ejerce dicho efecto es 

precisamente neutralizando el efecto de Wnt sobre la OPG y estimulando la activación de RANKL.141,142 
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Figura 8. Interacción de las vías reguladores del remodelado oseo. Tomado de Pinzone et al. 142 

 

 

 

1.3.4 Efecto de la inflamación sobre la homeostasis del hueso 

La alteración sobre el metabolismo óseo que ejerce la inflamación crónica sistémica está bien establecida. Las 

alteraciones fisiopatológicas subyacentes son tremendamente complejas y afectan a todas las fases del 

remodelado óseo. 

Así, la expresión de RANKL, que pertenece a la superfamilia de los factores de necrosis tumoral, se ve inducida 

por varias citoquinas proinflamatorias, como el TNF-α, la IL-1 y la IL-6 (ésta última parece actuar a través de la 

prostaglandina E2 -PGE2-).143,144 A su vez, la expresión de OPG está inhibida por mediadores proinflamatorios, 

de manera que estos ocasionan una disminución neta de la ratio OPG:RANKL, conduciendo al hueso a un estado 

catabólico.143 

El Dkk1 se considera hoy en día un inmunomodulador proinflamatorio.143 Así, se ha demostrado que varias 

citoquinas proinflamatorias, como el IFN-γ y el TNF-α favorecen su síntesis, mientras que se ha visto que el uso 

de anti-TNF-α en pacientes con AR puede reducir su concentración sérica.142,145,146 Al mismo tiempo, estas mismas 

citoquinas proinflamatorias parecen inhibir la expresión de Wnt, que ejerce el efecto contrario que Dkk1.146 

Además, se ha establecido que Dkk1 es un mediador de la inflamación aguda pulmonar en modelos murinos de 

forma que su inhibición disminuye la inflamación y la hiperreactividad bronquial.147  
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Por otra parte, se ha publicado previamente que la liberación de las citoquinas proinflamatorias TNF-α e IL-1 

inducen la secreción del factor estimulante de colonias de macrófagos (M-CSF) y de la proteína quimioatrayente 

de monocitos tipo 1 (MCP-1), lo que atraería precursores osteoclásticos al área de inflamación.148 

Se ha demostrado que, incluso la inflamación sistémica de bajo grado, puede tener un efecto deletéreo sobre el 

metabolismo mineral óseo.149 En este sentido, estudios previos han confirmado que la densidad mineral ósea y la 

microarquitectura están alteradas en los pacientes con varias enfermedades inflamatorias crónicas, entre las que 

se incluyen la esclerosis sistémica, la AR y el LES.150-153 Además, se ha demostrado que el uso de la combinación 

de fármacos antiinflamatorios, etanercept (inhibidor de TNF-α) y metotrexato, puede reducir la progresión de la 

enfermedad objetivada desde el punto de vista radiológico en pacientes con AR.154 

 

1.3.5 Síndrome metabólico y hueso 

La interacción entre la grasa y el hueso constituye, en parte, el reflejo de la adaptación del esqueleto para soportar 

pesos elevados en individuos con mayor masa adiposa.155 Tradicionalmente, se ha considerado que la obesidad 

tenía un papel protector sobre el desarrollo de osteoporosis y fracturas.156 Sin embargo, en la actualidad existen 

varios trabajos que parecen contradecir dicho efecto. 157,158 Probablemente, la relación entre el IMC alto, la 

osteoporosis y la predisposición a fracturas dependa de otros factores, como el tipo de obesidad, y pueda 

condicionar una protección contra fracturas en algunas localizaciones, al tiempo que predispone a fracturas en 

otras.157 

La carga y la presión ejercen un efecto beneficioso sobre la masa mineral ósea, en parte a través de la vía Wnt. 

Por lo tanto, aunque un mayor peso pueda aumentar la densidad mineral ósea (DMO), el sedentarismo, 

frecuentemente asociado tanto al SM como de forma específica a la HS, tendría un efecto negativo sobre el 

hueso.159  

En contra del concepto tradicional del tejido adiposo como tejido inerte con la única función de almacenar energía, 

hoy en día se conoce que el tejido adiposo es activo desde el punto de vista endocrinológico, pudiendo influir en 

el metabolismo óseo mediante varias vías moleculares.160 Las adipoquinas, comentadas anteriormente, 

constituyen una de estas vías endocrinas a partir de las cuales se produce la interacción entre los tejidos óseo y 

adiposo. Sin embargo, la complejidad y los resultados dispares de estudios previos dificultan que pueda 

establecerse, en muchos casos, si el efecto que ejerce cada una de ellas sobre el hueso es un efecto protector o 

deletéreo.161 

El tejido adiposo es además una de las principales fuentes de aromatasa, enzima que sintentiza estrógenos a 

partir de sus precursores androgénicos. Por este motivo, las mujeres menopáusicas obesas parecen tener niveles 

más elevados que las no obesas.162 Los estrógenos juegan un papel importante en el metabolismo óseo a través 

de la estimulación de la osteosíntesis e inhibiendo la resorción ósea, de forma que también podrían justificar una 

menor prevalencia de osteoporosis entre las personas obesas. 157 
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La resistencia a la insulina que asocia el SM supone en la práctica un aumento de la liberación de insulina por 

parte de las células beta-pancreáticas. Este aumento de insulina sérica podría actuar estimulando la proliferación 

osteoblástica.163 Los otros componentes del SM (dislipidemia e HTA) también parecen actuar sobre el 

metabolismo óseo a distintos niveles. Sin embargo, los estudios realizados hasta la fecha ofrecen resultados 

dispares, dificultando el establecimiento de una relación de causalidad en uno u otro sentido.164-167  

Finalmente, cabe señalar que el SM constituye por sí mismo un estado proinflamatorio, asociado al aumento de 

algunas citoquinas como el TNF-α y la IL-6, que, como se ha comentado previamente, pueden ejercer un efecto 

perjudicial sobre la masa ósea.157  

 

 

1.3.6 Hormonas calciotropas 

Las hormonas con un papel más reconocido en el metabolismo fosfo-cálcico son la vitamina D y la parathormona 

(PTH). 

- Vitamina D: 

La vitamina D tiene la particularidad de ser obtenida, además de a través de la dieta, mediante la acción de la 

radiación ultravioleta (RUV) sobre sus precursores a nivel cutáneo. Posteriormente, la vitamina D experimenta 

dos hidroxilaciones, en el hígado y en el riñón, antes de pasar a su forma metabólicamente activa, la 1,25-

dihidroxivitamina D (fig.9).168 

El papel de la vitamina D en el metabolismo óseo se conoce desde la primera mitad del siglo XX. Esta hormona 

favorece la absorción intestinal de calcio y fósforo, promueve la mineralización de la matriz ósea y estimula la 

expresión de RANKL en los osteoblastos, lo que favorece la diferenciación de los osteoclastos y la resorción del 

hueso. Su déficit lleva a una disminución de la DMO, favoreciendo el desarrollo de osteoporosis y provoca defectos 

en la mineralización que pueden resultar en osteomalacia.168,169 

En la actualidad, se ha demostrado la presencia de receptores para esta hormona en un gran número de tejidos 

y se está llevando a cabo una extensa investigación sobre sus funciones endocrinológicas extraóseas.169 Así, su 

déficit ha sido ligado a diversos trastornos, como la HTA y la esclerosis múltiple, y parece tener un papel preventivo 

en cuadros como la AR, la DM e, incluso, algunos procesos oncológicos.169 

Se ha propuesto que la vitamina D probablemente tenga un papel importante sobre la inflamación.170;171 Podría 

actuar como un potenciador de la inmunidad innata y, de hecho, parece tener una función importante en procesos 

de defensa del organismo frente a varios microorganismos patógenos, incluyendo el Mycobacterium 

tuberculosis.170 A su vez, parece tener cierto efecto inhibidor sobre citoquinas inflamatorias como la IL-6, y actuar 

sobre otras vías de la inflamación como las prostaglandinas o la fosfatasa MAP quinasa 5.171 
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Sobre la respuesta adaptativa, estudios recientes sugieren que pueda tener cierto efecto inhibidor y 

antiproliferativo sobre células T y B, favoreciendo estados de mayor tolerancia a estímulos y comportándose, 

quizás, como elemento protector en la etiopatogenia de determinadas enfermedades autoinmunes.170,171 

Se ha demostrado cierto déficit de vitamina D en las personas obesas. Esto quizás sea debido a un fenómeno de 

secuestro de la hormona en el tejido adiposo, disminuyendo su biodisponibilidad.172 Sin embargo, su relación con 

el SM no ha quedado claramente demostrada, existiendo estudios contradictorios en cuanto a su asociación con 

factores como la dislipemia o la resistencia a insulina.173 

 

Figura 9. El metabolismo de la vitamina D. Tomado de Holick et al.168 
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En personas con HS, los niveles de vitamina D y el efecto de su suplementación ha sido investigado en estudios 

con un número reducido de pacientes.174-176 En ellos, parece existir una correlación entre los niveles bajos de la 

vitamina y la severidad de la enfermedad e, incluso, parece haber cierta respuesta clínica al aportar suplementos 

de vitamina D a estos pacientes. 174-176 

La relación entre la vitamina D y la enfermedad podría producirse por varios mecanismos, incluyendo vías 

inmunológicas o, quizás, podría estar ligada a factores de confusión como la obesidad o el tabaquismo.172,177 

-Paratohormona (PTH): 

La hormona paratiroidea es el principal producto secretado por las células principales paratiroideas. Su secreción 

está regulada principalmente por los niveles séricos de calcio iónico, aunque también depende de otros estímulos 

como los niveles de vitamina D activa, del litio o del factor de crecimiento tumoral beta (TGF-β).178 

La PTH ejerce un papel fundamental en la regulación de la homeostasis fosfo-cálcica. Esta hormona favorece la 

reabsorción de calcio y la eliminación de fósforo a nivel renal. Además, favorece la conversión de 25-

hidroxivitamina D en su metabolito activo, 1,25-dihidroxivitamina D y aumenta la resorción ósea, estimulando la 

liberación de calcio y fósforo al torrente sanguíneo.178 Uno de los mecanismos a través del cual ejerce este efecto 

es precisamente la estimulación de la expresión de RANKL.179 Sin embargo, también presenta cierto efecto 

anabólico a nivel esquelético, fundamentalmente sobre el hueso trabecular, y su forma activa (teriparatida) es uno 

de los tratamientos actuales de la osteoporosis.178 

En algunos estudios también se han relacionado los niveles de hormona paratiroidea con el SM; especialmente 

con el IMC y la circunferencia abdominal. Esto podría ser debido a que la PTH induciría un aumento del tejido 

adiposo al favorecer el paso de calcio al interior de los adipocitos.180 De hecho, niveles elevados de esta hormona 

se han asociado con un aumento del riesgo cardiovascular.181 

Por otro lado, la PTH favorece también la liberación de la IL-6 que, a su vez, induce la liberación de otras citoquinas 

inflamatorias. Este mecanismo proinflamatorio podría justificar cierta contribución a la mayor mortalidad por 

causas aterotrombóticas que presentan estos pacientes con HS.182 

 

1.3.7 Biomarcadores de remodelado óseo (MRO) 

Los MRO son marcadores bioquímicos que se elevan o disminuyen en respuesta a desequilibrios en el 

metabolismo óseo. En función de la fase metabólica que reflejan, pueden ser clasificados en marcadores de 

formación, que indican la actividad de los osteoblastos (como el propéptido del colágeno tipo 1 o PINP) y 

marcadores de resorción, que evalúan la función osteoclástica (como el telopéptido-β-C-terminal o CTX).183 

Se trata de marcadores que resultan de utilidad en la evaluación del estado metabólico óseo, en la estimación del 

riesgo de fractura y en la monitorización de los efectos de un determinado tratamiento.184,185 
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En el caso de la osteoporosis primaria, se trata de un proceso en el que se produce un predominio de la fase 

resortiva del hueso, lo que se refleja en un aumento de los marcadores de resorción.185 

 

1.3.8 Densidad mineral ósea (DMO) 

La masa mineral ósea (resultado del producto de la densidad y el volumen) es uno de los principales determinantes 

de la resistencia del hueso a las fracturas. La técnica habitual para estimarla es la densitometría ósea.186 

 

1.3.8.1 Densitometría ósea 

La densitometría ósea (DXA) es una técnica sencilla, fiable, reproducible, barata y que emite poca radiación. La 

DXA ha demostrado ser útil para estimar la DMO.187 Se basa en el estudio de la atenuación del paso de rayos X 

a través de los tejidos, que será mayor a medida que aumente la densidad ósea. Su valor se expresa, no en valor 

absoluto, sino como desviaciones estándar de una población de referencia (índices T y Z), a partir de cuyo 

resultado podemos estimar el riesgo de osteoporosis (figura 10).187,188 

Por consenso, la Organización Mundial de la Salud (OMS) establece el diagnóstico de osteoporosis cuando el 

índice T (número de desviaciones estándar que se desvía la masa ósea del paciente respecto a un sujeto joven, 

emparejado por sexo y raza, en pico de masa ósea) es menor de -2,5.188 El índice Z es similar al T, pero emplea 

sujetos sanos emparejados por edad, además de por raza y sexo.187  

𝑡 − 𝑠𝑐𝑜𝑟𝑒 =
𝐷𝑀𝑂 𝑝𝑎𝑐𝑖𝑒𝑛𝑡𝑒 − 𝐷𝑀𝑂 𝑚𝑒𝑑𝑖𝑎 𝑒𝑛 𝑝𝑜𝑏𝑙𝑎𝑐𝑖ó𝑛 𝑗𝑜𝑣𝑒𝑛

𝐷𝑒𝑠𝑣𝑖𝑎𝑐𝑖𝑜𝑛𝑒𝑠 𝑒𝑠𝑡á𝑛𝑑𝑎𝑟 𝑑𝑒 𝑝𝑜𝑏𝑙𝑎𝑐𝑖ó𝑛 𝑗ó𝑣𝑒𝑛
 

𝑧 − 𝑠𝑐𝑜𝑟𝑒 =
𝐷𝑀𝑂 𝑝𝑎𝑐𝑖𝑒𝑛𝑡𝑒 − 𝐷𝑀𝑂 𝑚𝑒𝑑𝑖𝑎 𝑒𝑛 𝑝𝑜𝑏𝑙𝑎𝑐𝑖ó𝑛 𝑒𝑚𝑝𝑎𝑟𝑒𝑗𝑎𝑑𝑎 𝑝𝑜𝑟 𝑒𝑑𝑎𝑑

𝐷𝑒𝑠𝑣𝑖𝑎𝑐𝑖𝑜𝑛𝑒𝑠 𝑒𝑠𝑡á𝑛𝑑𝑎𝑟 𝑑𝑒 𝑝𝑜𝑏𝑙𝑎𝑐𝑖ó𝑛 𝑒𝑚𝑝𝑎𝑟𝑒𝑗𝑎𝑑𝑎 𝑝𝑜𝑟 𝑒𝑑𝑎𝑑
 

Por lo tanto, se trata de una técnica que nos informa acerca de la masa total de hueso que posee un individuo 

concreto. Ha demostrado ser de utilidad en el estudio del riesgo de fracturas y en la evaluación de la respuesta al 

tratamiento de la osteoporosis.189,190 
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Figura 10. Tomado de Blake et al. Imagen de tomografía de la columna lumbar (izquierda) y gráfica con la 
posición en edad y DMO del paciente con respecto a la población de referencia.189 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Sin embargo, esta herramienta presenta también importantes limitaciones y, de hecho, solo el 40-50% de los 

pacientes con fracturas de cadera presentan osteoporosis de acuerdo a criterios densitométricos.191 Por un lado, 

evalúa una estructura tridimensional (el hueso), a través de una proyección bidimensional, de forma que sólo hace 

una valoración parcial del hueso, lo que aporta una información limitada acerca de su geometría y estructura. Esto 

implica que los resultados puedan variar en función del tamaño del hueso, justificando las diferencias que existen 

en función de la edad, la etnia o el sexo. Por otro lado, la DXA distingue el hueso de los tejidos blandos, pero no 

diferencia entre distintas densidades de tejidos blandos (grasa, masa magra). Por lo tanto, podrán producirse 

pequeñas variaciones en función de la composición corporal de los pacientes, que pueden conducir a errores si 

no son previstas con anterioridad.189 Así, esta técnica puede verse afectada por la superposición del tejido celular 

subcutáneo, lo cual resulta particularmente problemático en poblaciones con IMC altos, como es el caso de 

nuestros pacientes.  
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1.3.8.2 Densitometría ósea volumétrica (DMOv)  

El estudio mediante tomografía computarizada cuantitativa (TCC) permite el estudio tridimensional del hueso y 

permite valorar los distintos compartimentos. Sin embargo, somete a los pacientes a altos niveles de irradiación y 

tiene un coste elevado.192,193 Afortunadamente, disponemos en la actualidad de un software específico que, a 

partir de la creación de modelos empleando bases de datos de TCC, nos permite el estudio de ambos 

compartimentos a partir de los datos de la propia densitometría ósea (fig. 11).194 Los valores han demostrado 

presentar una buena correlación con los resultados de la TCC.195,196 

Otras enfermedades inflamatorias parecen tener cierta predilección por el compartimento trabecular, siendo 

interesante valorar si la HS presenta el mismo patrón de afectación.197-199 

 

Figura 11. Recreación de densitometría osea volumétrica a partir de los datos de densitometría areal.  Tomado 

de Winzenrieth et al.196 
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1.3.9 Índice Trabecular Óseo  

La fragilidad de los huesos no depende exclusivamente de parámetros cuantitativos, como los que mide la DXA, 

sino que también influyen en ella la propia disposición arquitectural del hueso. Para evaluarla, podemos emplear 

el Índice Trabecular óseo o T-Bone Score (TBS).200 

El TBS se trata de una técnica que, mediante el procesamiento informático de la DXA empleando un variograma 

experimental de proyecciones en dos dimensiones, evalúa las diferencias de grises entre pixeles contiguos, 

obteniendo un reflejo de la microarquitectura tridimensional del hueso (fig.12).200 

Las alteraciones microarquitecturales detectadas mediante el TBS también han demostrado estar asociadas a un 

mayor riesgo de fractura y pueden ser empleadas como guía en el manejo terapéutico.201,202 

 

Figura 12. Concepto de trabecular bone score (TBS), tomado de Lamy et al.203 
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2.1 Justificación 
 

Es un hecho bien conocido que los estados inflamatorios crónicos pueden ocasionar alteraciones en el 

metabolismo óseo, dando lugar a una pérdida de densidad y a un riesgo incrementado de fracturas. La disminución 

de la DMO que acontece en los estados proinflamatorios es secundaria a complejas interacciones entre el sistema 

inmunitario y el remodelado óseo.204 En este sentido, cabe señalar que los osteoclastos forman parte de la línea 

celular monocito-macrófago y, por tanto, comparten ciertos receptores y citoquinas con este tipo de células.205 

Así, determinadas citoquinas proinflamatorias (como el TNF-α, la IL1 y la IL6) parece que pueden desempeñar un 

efecto directo sobre la actividad y proliferación osteoclástica.204 Como se ha comentado en apartados previos, 

estas citoquinas también se encuentran elevadas en la HS y están implicadas directamente en su patogenia.  

Por otra parte, diversos estudios han demostrado que los linfocitos T y B juegan un papel importante en el 

metabolismo óseo.204 En este sentido, debe señalarse que la disregulación del eje Th17-Treg, que se encuentra 

alterado en la HS, juega un papel particularmente importante en el desarrollo de la osteoporosis. 18,204   

La alteración de la mineralización ósea ha sido demostrada previamente en diversas enfermedades inflamatorias 

crónicas, como la psoriasis, el LES, la AR, la EPOC y la EII.204Sin embargo, la HS, a diferencia de otras 

enfermedades inflamatorias cutáneas como la psoriasis, no ha recibido apenas atención hasta los últimos años. 

De hecho, no existe ningún estudio del metabolismo óseo realizado en este trastorno.  
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2.2 Hipótesis 

Consideramos que la HS, como enfermedad inflamatoria crónica, puede ejercer un efecto negativo sobre el 

metabolismo óseo. Así, nuestra hipótesis principal es que encontraremos una alteración de la DMO areal y 

volumétrica y de la microarquitectura ósea medida por el TBS, en los pacientes con HS respecto a los controles 

poblacionales, que será además independiente del SM asociado.  
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2.3 Objetivos 

 

2.3.1 Objetivos primarios 

 

a) Determinar la DMO en la columna lumbar, el cuello femoral y la cadera total, mediante DXA en pacientes 

con HS, comparándola con la de sujetos control, emparejados por edad y sexo. 

 

b) Estudiar la DMO volumétrica en ambos grupos, empleando modelos matemáticos basados en los datos 

de la DXA. 

 

c) Evaluar la microarquitectura ósea mediante el TBS en los pacientes con HS y en el grupo control. 

 

d) Valorar los marcadores de remodelado óseo y las hormonas calciotropas en el grupo de pacientes con 

HS y en el grupo control. 

 

2.3.2 Objetivos secundarios 

 

a)    Analizar la composición corporal de los pacientes con HS y compararla con los controles poblacionales.  

b)   Evaluar si existen diferencias en los parámetros de metabolismo óseo (DMO, TBS, MRO y hormonas 

calciotropas) en los pacientes con HS naïve comparados con aquellos tratados con fármacos biológicos.  
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3. Sujetos y Métodos 
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3.1 Diseño y ámbito del estudio 

Se realizó un estudio prospectivo de casos y controles, en el que se incluyeron todos los pacientes 

diagnosticados de HS en el servicio de Dermatología del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla (HUMV). 

Los casos fueron reclutados entre mayo de 2014 y junio de 2019 (fig.13) 

El estudio fue aprobado por el Comité de Ética Institucional de Cantabria (código interno: 2019.039), siguiendo 

los principios de la Declaración de Helsinki de 1964. Todos los participantes dieron su consentimiento expreso 

por escrito para participar en el estudio. 

 En la figura 13 se muestra el flujograma del estudio. 

 

Figura 13. Diagrama de flujo del protocolo del estudio. 
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3.2 Población de estudio 

Se incluyeron un total de 81 pacientes mayores de 18 años con un diagnóstico de HS establecido por un 

dermatólogo. Todos los pacientes cumplían los siguientes tres criterios: 

1. Presencia de lesiones típicas: nódulos inflamatorios, abscesos, trayectos fistulosos o cicatrices. 

2. Afectación de zonas típicas: área inguinal, axilar, inframamaria, glútea o genital. 

3. Curso crónico y recurrente. 

Como grupo control se incluyeron 79 sujetos de similar edad y sexo seleccionados aleatoriamente pertenecientes 

a la Cohorte Camargo (un estudio de cohortes de base poblacional para el estudio del metabolismo mineral óseo) 

y de la base de datos de la Unidad de Metabolismo Óseo del HUMV.  

 

3.2.1 Criterios de exclusión 

Los pacientes con HS y los controles que presentaban cualquiera de los siguientes criterios fueron excluídos del 

estudio 

1. Mujeres embarazadas en las que no puedan realizarse la DXA a la inclusión. 

2. Tratamiento con fármacos con influencia en el metabolismo óseo.  

3. Enfermedades que afecten el metabolismo óseo. 

 

 

3.3 Protocolo de estudio y variables analizadas 

Tras el proceso de selección de los casos, se procedió a informar a los pacientes de la naturaleza y los objetivos 

del estudio y de los beneficios y riesgos que conllevaba. Se aclararon las dudas pertinentes y, finalmente, los 

pacientes firmaron un consentimiento informado y se les entregó un documento informativo. 
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En todos los pacientes y sujetos del grupo control se recogió la siguiente información:  

a) Parámetros demográficos y biométricos  

1. Edad. 

2. Sexo. 

3. Índice de masa corporal (kg/m2).  

4. Tensión arterial (TA). La TA tomada en la consulta fue registrada de acuerdo con las 

recomendaciones de las guías ESH/ESC: dos determinaciones realizadas en la posición sentada 

después de un periodo de 5 minutos de descanso con un esfigmomanómetro de mercurio calibrado 

o un dispositivo oscilométrico automático validado.205 El valor de referencia es el promedio de las 

dos mediciones.  

5. Frecuencia cardiaca 

6. Factores de riesgo vascular: HTA, diabetes, dislipemia. 

7. Síndrome metabólico, según los criterios de la ATP III.103 

8. Tipo y dosis de medicación en el momento de la inclusión.  

 

b) Variables generales y del metabolismo mineral óseo 

1. Tabaquismo: ex-fumador, fumador activo y no fumador 

2. Consumo de alcohol: exbebedor, activo si >20 g/dia y no bebedor. 

3. Fracturas por fragilidad previas. 

4. Antecedentes de fracturas en familiares de primer grado. 
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c) Variables de laboratorio.  

Se realizó una analítica sanguínea a cada paciente. Las muestras fueron tomadas con los pacientes en 

ayunas entre las 09:00 y las 10:30 de la mañana. Se les indicó la necesidad de ayunar durante al menos 8 

horas antes de tomar la muestra a todos los pacientes. Se midieron la creatinina sérica, la tasa de filtración 

glomerular (TFG) según la fórmula de 4 variables del estudio modification of diet in renal disease (MDRD), el 

calcio, el fosfato, la glucosa y la proteína C-reactiva mediante métodos automatizados con un sistema ADVIA 

2400 (Siemens, Alemania). Además, se determinaron las concentraciones de 25- hidroxivitamina D (25OHD), 

de PTH intacta, de telopéptido C-terminal del colágeno I (CTX) y de telopéptido N-terminal del colágeno tipo 

I (PINP) mediante un sistema automatizado de electroquimioluminescencia Roche (Eclesys 2010, Roche 

Diagnostics, GmbH, Mannheim, Alemania). El límite de detección de la 25OHD sérica fue de 4nm/ml. Su 

coeficiente de variación (CV) intraensayo fue del 5% y su CV interensayo fue de 7.5%. Se estableció el déficit 

de vitamina D los niveles de 25OHD sérica < 20nm/ml. En la PTH intacta, el límite de detección fue de 6pg/ml, 

con un rango normal de 15-65 pg/ml. Los CV intra- e interensayo fueron del 3.4% y del 5.9%, respectivamente. 

El límite de detección del PINP fue de 5ng/ml, encontrándose su rango de referencia entre 15-78 ng/ml. Sus 

CV intra- e interensayo fueron del 3.9% y del 4.1%, respectivamente. Los CV intraensayo e interensayo del 

CTX fueron del 4.2% y del 4.7% respectivamente. Su límite de detección fue 0.01ng/ml y su rango de 

referencia estaba fue de 0.112-1.018 ng/ml.    

 

d) Variables relacionadas con la HS  

1. Edad de inicio de la HS. 

2. Edad en el momento del diagnóstico de la HS. 

3. Duración de la HS. 

4. Escala de Hurley 

5. HS-PGA 

6. IHS4 

7. Índice de Sartorius 

8. Cuestionario DLQI. 
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e) Estudio densitométrico y TBS 

1. Se realizaron mediciones de la DMO en cuello femoral, lumbar y a nivel de cadera total; 

empleando un sistema de DXA de tipo Hologic® QDR 4500, (Bedford, MA, USA). La precisión 

in vivo fue de 0.4-1.5% en las diferentes localizaciones. Se realizó un control de calidad con los 

estándares habituales. El porcentaje de grasa también se determinó mediante DXA. 

2. Se utilizó el software 3D-Shaper ® (version 2.8, Galgo Medical, Barcelona, Spain) para el cálculo 

de la DMOv a partir de las imágenes de DXA. Los valores de TBS se obtuvieron a partir de las 

imágenes densitométricas lumbares almacenadas empleando el software TBS iNsight® v2.1 

(Medimaps, Pessac, France).  

3. El TBS se calculó a partir de los datos crudos adquiridos en el sistema de densitometría, 

estudiando la misma vértebra en la que se había evaluado la densitometría lumbar. Como 

norma, la medida de la DMO lumbar se realizó en L1–L4, salvo en aquellos casos que se 

excluyeron por la morfología vertebral. Todas las medidas de DMO y de TBS fueron realizadas 

por el mismo operador. 

4. Composición corporal por DXA. 

 

3.3.1 Método de evaluación de la HS 

I. Evaluación dermatológica del paciente con HS 

En todos los pacientes se recogió la presencia y número de las siguientes lesiones elementales cutáneas: 

nódulos subcutáneos (inflamatorios o no), abscesos/fístulas y cicatrices. Asimismo, se especificaron las 

áreas anatómicas afectadas. Se recogió la extensión de la afectación en las respectivas áreas.  

 

II. Evaluación del grado de severidad de la HS:  

Se aplicaron las siguientes escalas clínicas de severidad: 

a. Hidradenitis suppurativa (HS) Physician´s Global Assessment (PGA) scale [HS-

PGA score. Clasifica a los pacientes en 6 categorías ordinales: 

1) Sin lesiones 

2) Afectación mínima 

3) Afectación leve 

4) Afectación moderada 

5) Afectación severa  

6) Afectación muy severa 
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b. Escala de severidad de Hurley. Escala clásica de clasificación de los pacientes con HS en 

función de su severidad. Distingue 3 estadíos: 

1) El estadio I se caracteriza por la presencia de uno o más abscesos, sin trayectos 

fistulosos ni cicatrices 

2) El estadio II presenta abscesos separados los unos de los otros de forma recurrente 

con escasos trayectos fistulosos y cicatrices 

3) El estadio III se define por la existencia de múltiples abscesos, trayectos fistulosos y 

cicatrices distróficas.  

c. IHS4. Clasifica a los pacientes en leves, moderados o graves según el número de nódulos 

inflamados, abscesos y fístulas drenantes que presenten. 

 

 

3.4 Análisis estadístico 

Los resultados se presentan como media ± desviación estándar o como mediana y rango intercuartílico, según 

corresponda. Se realizó el test t de Student o U de Mann-Whitney para comparar las variables cuantitativas y test 

de Chi cuadrado para las categóricas. Se empleó el análisis de la varianza de una vía (ANOVA) o la prueba de 

Kruskal-Walis con comparaciones post-hoc de Bonferroni, según correspondiese para manejar las variables 

relacionadas con la escala IHS4. Se elaboraron modelos lineales generales multivariables, ajustados por las 

variables de confusión potenciales para investigar las diferencias en la DMO, TBS, hormonas calicotropas y MRO 

entre los pacientes con HS y los controles. Se empleó una prueba de hipótesis dos colas considerando como 

resultados signficativos aquellos en los que el nivel de p fue <0,05. 

El estudio se realizó empleando el software Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 28.0 (IBM Corporation, 

Nueva York, EEUU). 

 

3.5    Aspectos éticos 

El estudio cuenta con la aprobación por el Comité de Ética de Cantabria para la realización de este estudio de 

investigación (código interno: 2019.039). 
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4. Resultados 

4.1 Características generales de los participantes 

Se incluyeron en el estudio 160 sujetos, 81 pacientes con HS y 79 controles emparejados por edad y sexo. Las 

características basales de ambos grupos se muestran en la tabla 5 y su distribución en función de su IMC se 

refleja en la figura 14. 

Tabla 5. Características basales de casos y controles.  

 

 

 

Variable Pacientes con HS (n=81) Controles (n=79) p 

Edad, años 45.6±12.0 46.34±14.1 0.71 

Sexo (M/F), n (%) 41 (50.6) / 40 (49.4) 39 (49.4) / 40 (50.6) 0.87 

Altura, m 167.2±8.6 166.6±8.6 0.64 

Peso, kg 81.4±19.4 73.4±14.0 0.003 

IMC, kg/m2 29±6.1 26.4±4.6 0.003 

TAS, mmHg 131.5±17.2 125.7±16.7 0.03 

TAD, mmHg 80.1 (±10.3) 89.2±19.3 0.14 

Hipertensión, n (%) 28 (34.6) 18 (22.8) 0.14 

Dislipemia, n (%) 24 (29.6) 27 (34.2) 0.54 

Diabetes mellitus, n (%) 7 (8.6) 5 (6.3) 0.58 

Síndrome metabólico, n (%) 31 (38.3) 23 (29.1) 0.22 

Fumadores, n (%) 59 (72.8) 23 (29.1) 0.001 

Glucosa, mg/dl 92.8±17.4 89.2±13.1 0.36 

Colesterol total, mg/dL 190.1±35.6 189.5±37.6 0.93 

LDL-colesterol, mg/dL 116.9 ± (36.3) 108.2±35.9 0.13 

HDL-colesterol, mg/dL 54.5 ± (21.0) 57.5±17.7 0.025 

Proteína C reactiva (mg/dL) 0.5 [0.2-1.2] 0.1 [0.1-0.4] <0.0001 

Calcio, mg/dL 9.1±0.3 9.1±0.3 0.87 

Fosfato, mg/dL 3.4 [3.1-3.9] 3.8 [3.5-4.0] 0.003 
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Figura 14. Prevalencia de sobrepeso y obesidad entre los casos y los controles. 

 

 

Un total de 28 pacientes (34.6%) padecían una HS de mínima a leve (PGA<3) y 53 (65.4%) de moderada a 

grave (PGA≥3). Respecto a la escala de Hurley, de los 81 pacientes, 17 (21%) se clasificaron como Hurley I, 47 

(58%) como Hurley II y 17 (21%) como Hurley III. Al evaluar el IHS4, 32 (39.5%) fueron etiquetados como leves, 

27 (33.3%) como moderados y 22 (27.2%) como graves (figura 15). Veintiocho pacientes con HS habían sido 

tratados con algún fármaco anti-TNF (27 con Adalimumab y 1 con Etanercept) durante una mediana de 35 [8-

71] meses previamente a su inclusión en el estudio. La mediana de duración de la enfermedad fue de 18 [9.5-

25.5] años.  

En el grupo de HS, la media de la edad fue de 45.612.0, mientras que los controles presentaron una media de 

4614.1 años. Los grupos no presentaron diferencias estadísticamente significativas respecto a la edad o el 

sexo.  

Al comparar ambos grupos, no se encontraron diferencias significativas en el consumo de alcohol, la presencia 

de diabetes y dislipemia, los niveles séricos de LDL colesterol, colesterol total o calcio. Sin embargo, los 

porcentajes de obesidad y de tabaquismo fueron significativamente superiores en los casos (p<0.05). Asimismo, 

la presencia de HS se asoció de forma signficativa con niveles plasmáticos más elevados de proteína C reactiva 

(PCR) y más bajos de fosfato y de colesterol HDL.   

Con base en los criterios de la NCAP-ATPIII103, hubo una prevalencia mayor de individuos con SM entre los 

casos (31, 38.3%), que entre los controles (23, 29.1%). Sin embargo, no llegó a alcanzarse la significación 

estadística. 

 

Casos

Bajo Normopeso Sobrepeso Obesidad

Controles

Bajo Normopeso Sobrepeso Obesidad
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Figura 15. Distribución de los casos según la escala de gravedad.  

 

4.2 Hormonas calciotropas     

Los niveles séricos de las hormonas calciotropas se muestran en la tabla 6. Los niveles de Vitamina D fueron 

significativamente menores entre los casos (18.9 vs 24.9 ng/mL; p=0.001), como queda reflejado en la figura 16. 

Esta diferencia se mantuvo significativa tras su ajuste por la edad, el sexo, el IMC, el porcentaje de grasa corporal, 

la diabetes, TFG estimada, los niveles de PCR sérica y el mes del año de la determinación (p=0.025). En cuanto 

al déficit de vitamina D, un 61.7% de los pacientes y un 35.4% de los controles presentó niveles de vitamina D 

inferiores a 20 ng/ml (p=0.001).  

Los niveles de PTH fueron ligeramente inferiores en el grupo de casos (32 vs 34 pg/ml) sin que se alcanzase la 

significación estadística (p=0.85). 

Tabla 6. Valores de hormonas calciotropas en casos y controles. 

Variable HS Controles p 

PTH, pg/mL 32.0 [24.0-42.0] 34.0 [25.0-43.0] 0.85 

25OHD, ng/mL 18.9±11.1 24.9±10.6 0.001 

Déficit de Vitamina D, n (%) 50 (61.7%) 28 (35.4%) 0.001 
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Figura 16. Distribución de los niveles de vitamina D en el grupo de casos y en el de controles. 

4.3 Marcadores de remodelado óseo 

Como se expone en la tabla 7, los niveles de PINP séricos fueron superiores y los de CTX inferiores en el grupo 

de pacientes con HS respecto a los controles (p<0.0001 para ambos marcadores). Nuevamente, la significación 

estadística se mantuvo tras su ajuste por la edad, el sexo, el IMC, el porcentaje de grasa corporal, la diabetes 

mellitus, la TFG estimada y los niveles de PCR sérica (p=0.01 y p<0.0001, respectivamente).  

La ratio PINP/CTX sérico fue de 268.8 [188.0-408.4] entre los pacientes frente a 126.6 [103.4-174.0] en el grupo 

control (p<0.0001).  
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Tabla 7. Niveles medios de marcadores de remodelado óseo en los casos y en los controles. 

Variable HS Controles p 

CTX, ng/mL 0.180 [0.08-0.267] 0.283 [0.147-0.458] <0.0001 

PINP, ng/mL 47.0 [35.6-58.3] 33.1 [21.2-51.6] <0.0001 

Ratio PINP/CTX 268.8 [188.0-408.4] 126.6 [103.4-174.0] <0.0001 

 

 

4.4 Densitometría ósea 

4.4.1 Densitometría areal 

Los valores medios de densidad mineral ósea fueron menores entre los pacientes con HS a nivel lumbar, a nivel 

de cuello femoral y en el total de la cadera. (tabla 8, fig. 17). Sin embargo, al comparar los datos crudos, no se 

alcanzó significación estadística.  

Tabla 8. DMO en las distintas localizaciones en casos y controles.  

 

 

 

 HS (n=81) Controles (n=79) p 

DMO lumbar, g/cm2 

Sin ajustar, media±DE 1.010±0.143 1.022±0.143 0.62 

Modelo 1 1.013 (0.02) 1.019 (0.02) 0.81 

Modelo 2 1.012 (0.02) 1.020 (0.02) 0.79 

DMO Cuello femoral, g/cm2 

Sin ajustar, media±DE 0.823±0.141 0.832±0.110 0.65 

Modelo 1 0.808 (0.02) 0.849 (0.02) 0.09 

Modelo 2 0.804 (0.02) 0.852 (0.02) 0.08 

DMO Cadera total, g/cm2 

Sin ajustar, media±DE 0.951±0.144 0.972±0.133 0.33 

Modelo 1 0.932 (0.02) 0.991 (0.02) 0.013 

Modelo 2 0.934 (0.02) 0.988 (0.02) 0.047 
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Sin embargo, en el modelo lineal general multivariable en el que se ajustaron los resultados por la edad, el sexo, 

el IMC, el tabaquismo, la diabetes, la HTA, la TFG glomerular, los niveles de PCR sérica, la ratio PINP/CTX, los 

niveles de vitamina D y el porcentaje de grasa, el grupo de pacientes con HS presentó valores más bajos de DMO 

tanto en cuello femoral (p=0.09) como en la cadera total (p=0.013) respecto al grupo control. Por otro lado, no se 

encontraron diferencias significativas a nivel de la columna lumbar. La inclusión en el modelo del uso de agentes 

anti-TNF no canceló la significación estadística en los resultados a nivel de cadera total (p=0.047). En el cuello 

femoral se mantuvo la tendencia, no significativa, de una menor DMO en los casos (p=0.08). 

 

Figura 17. Comparación de la DMO (g/cm2) entre casos y controles. 

 

 

4.4.2 Densitometría volumétrica 

Al comparar datos crudos, no se encontraron diferencias significativas en cuanto a las densitometrías 

volumétricas de ambos grupos ni a nivel cortical, ni trabecular ni en la valoración global (tabla 9). 

En cambio, al ajustar por los mismos confusores mencionados previamente, se obtuvieron valores 

significativamente menores entre los pacientes con HS a nivel del hueso trabecular (p=0.044). Las diferencias 

entre la DMOv ajustada quedan reflejadas en la tabla 10.  
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Tabla 9. Comparación de los datos crudos de DMOv entre ambos grupos. 

 

Tabla 10. Valores ajustados de DMOv en los casos y en los controles. 

 

 

 

 

 

4.5 TBS 

El valor medio de TBS fue menor en el grupo de pacientes (1.367±0.150) que en el grupo control (1.396±0.107) 

aunque no se alcanzó significación estadística al comparar los datos crudos (tabla 11). La distribución de los 

valores de TBS se muestra en la figura 18. 

 

Tabla 11. Valores de TBS en los pacientes con HS y en los controles. 

TBS HS Controles p 

Sin ajuste, media±DE 1.367±0.150 1.396±0.107 0.17 

Modelo 1 1.359 (0.01) 1.403 (0.01) 0.007 

Modelo 2 1.360 (0.01) 1.402 (0.01) 0.02 

 

 

Variables densitométricas HS Controles p 

DMOv cortical (mg/cm3) 164.582 (24.750) 161.689 (36.836) 0.56 

DMOv trabecular (mg/cm3) 196.096 (45.534) 201.333 (32.123) 0.41 

DMOv integral (mg/cm3) 328.519 (61.955) 327.195 (62.736) 0.89 

 
HS Controles p 

DMOv cortical (mg/cm3) 162.163 (3.6) 164.639 (3.6) 0.66 

DMOv trabecular (mg/cm3) 192.340 (4.4) 206.323 (4.4) 0.044 

DMOv integral (mg/cm3) 320.451 (6.7) 337.372 (6.7) 0.11 
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Figura 18. Distribución de los valores de TBS en ambos grupos. 

 

 

 

En el modelo multivariable, ajustado por la edad, el sexo, el IMC, el tabaquismo, la diabetes, la HTA, la TFG 

estimada, los niveles de PCR sérica, la ratio PINP/CTX, los niveles de 25OHD, el porcentaje de grasa y la DMO 

lumbar; el TBS fue significativamente más bajo en los pacientes con HS que en los controles (p=0.007). La 

inclusión en el modelo del uso de inhibidores del TNF-α no modificó la significación estadística (p=0.02) 

La figura 19 muestra la distribución de los valores de TBS en los casos y en los controles, según los criterios 

propuestos por McCloskey et al.207 Cabe resaltar el mayor porcentaje de individuos con microarquitectura ósea 

degradada o parcialmente degradada entre los casos respecto a los controles (p=0.045). En total, 17 participantes 

presentaron resultados concordantes con una microarquitectura ósea degradada, entre los que se incluían 12 

pacientes con HS y 6 controles. (p=0.039). 
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Figura 19. Distribución de los pacientes con HS y los controles en base a los valores de TBS   

 

 

     *p=0.039 

Las barras negras representan a los casos y las grises a los controles. 

 

4.6 Impacto de la gravedad de la HS sobre el metabolismo óseo 

Para valorar el impacto que la gravedad de la enfermedad pudo tener sobre el metabolismo mineral óseo de los 

participantes, los casos fueron divididos en dos subgrupos en función de su valor de HS-PGA (˂3 o ≥3). 

Los niveles de 25OHD fueron ligeramente inferiores entre los pacientes con enfermedad grave que en aquellos 

con HS leve/moderada, sin alcanzarse significación estadística (18.0 VS 20.8 ng/ml; p=0.29), (tabla 12). Tampoco 

se encontraron diferencias estadísticamente significativas en cuanto al porcentaje de pacientes con déficit de 

vitamina D (valores de 25OH séricos ˂20ng/ml) entre ambos grupos (60.7% VS 62.3% en pacientes con PGA˂3 

VS PGA≥3, respectivamente; p=0.89).  

 

 

 

* 
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Tabla 12. Valores de 25OHD entre los casos en función del HS-PGA. 

 

No encontramos diferencias estadísticamente significativas en los marcadores de remodelado óseo en función de 

la gravedad de la HS ni al comparar los datos crudos ni tras el ajuste por los factores de confusión anteriormente 

mencionados. 

Los valores del TBS, de la DMO lumbar y del cuello femoral, así como los resultados de la densitometría 

volumétrica fueron inferiores entre los pacientes con PGA≥3 (tabla 13 y fig. 20). En el caso de la cadera total, los 

resultados son prácticamente idénticos en ambos grupos. Sin embargo, no se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas en ambos ni al comparar datos crudos ni ajustados mediante modelos lineales 

generales multivariables.  

 

Tabla 13. Valores de DMO y TBS en el grupo de pacientes en función del HS-PGA 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 HS-PGA ˂3 HS-PGA≥3 P 

25OHD (ng/ml) 18 20.8 0.29 

25OHD <20ng/ml 17 (60.7%) 33 (62.3%) 0.89 

 
PGA N Media (DS) p 

DMO lumbar 
(g/cm2) 

<3 27 1.020 (0.125) 0.42 

  >=3 52 1.001 (0.152) 

DMO cuello (g/cm2) <3 27 0.831 (0.151) 0.75 

  >=3 53 0.819 (0.137) 

DMO cadera total 
(g/cm2) 

<3 27 0.949 (0.152) 0.96 

  >=3 53 0.951 (0.142) 

DMOv cortical 
(mg/cm3) 

<3 28 162.221 (25.935) 0.54 

  >=3 53 165.830 (24.260) 

DMOv trabecular 
(mg/cm3) 

<3 28 199.171 (52.220) 0.66 

  >=3 53 194.472 (42.025) 

DMOv integral 
(mg/cm3) 

<3 28 329.5 (68.810) 0.88 

  >=3 51 327.294 (59.215) 

TBS <3 27 1.399 (0.147) 0.17 

>=3 52 1.350 (0.151) 
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Figura 20. Comparación de la distribución del TBS entre los pacientes con HS-PGA < 3 y aquellos con HS-

PGA>=3. 

 

 

 

Al emplear el ISH4 como escala de estratificación de la gravedad de la HS, se observó un patrón similar en la 

DMO, el TBS, los marcadores de remodelado óseo y las hormonas calciotropas (tabla 14, fig. 21). Así, los valores 

medios de 25OHD fueron de 21.1 ng/ml entre los pacientes con enfermedad leve, de 19.3 ng/ml en aquellos con 

enfermedad moderada y de 15.6 ng/ml entre aquellos casos con enfermedad grave (enfermedad leve vs. 

enfermedad grave; p=0.07). Los niveles séricos de PTH fueron de 27.2, 38.9 y 40.0 pg/ml en pacientes con HS 

leve, moderada y severa, respectivamente. Se obtuvieron valores de p=0.023 para la comparación del grupo con 

enfermedad leve frente al grupo con enfermedad moderada y de p=0.025 al comparar los grupos de enfermedad 

leve y de enfermedad grave. 
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Tabla 14. Valores medios de hormonas calciotropas, MRO y DMO en función del IHS4. 

Variable IHS4≤3 IHS4: 4-10 IHS4≥11 

25OHD (ng/mL) 21.1 19.3 15.6 

Pth (pg/mL) 27.2±14.2 38.2±14.7 40.9±20.2 

PINP (ng/mL) 46.8±18.1 54.0±25.8 40.8±20.2 

CTX (ng/mL) 0.18±0.14 0.21±0.14 0.21±0.11 

DMO lumbar (g/cm2) 1.05±0.16 1.01±0.14 0.95±0.08 

DMO cuello femoral (g/cm2) 0.86±0.17 0.82±0.11 0.77±0.11 

DMO cadera  total (g/cm2) 0.97±0.17 0.96±0.13 0.92±0.10 

DMOv cortical (mg/cm3) 167.7±26.6 168.0±26.2 157.1±19.3 

DMOv trabecular (mg/cm3) 210.2±46.2 198.9±43.4 173.4±35.5 

DMOv total (mg/cm3) 343.3±58.0 337±66.3 298.5±53.7 

 

 

Figura 21. TBS medio de los pacientes en función de su IHS4. 

La duración de la enfermedad presentó una correlación estadísticamente significativa con los niveles séricos de 

PINP (r=-0.22; p=0.049) pero no con el CTX ni con las hormonas calciotropas. Los niveles de PCR presentaron 

una correlación inversa significativa con los valores de 25OHD (r=-0.167, p=0.034), como ilustra la fig. 22.  
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Figura 22. Relación de los valores de 25OHD con los niveles de PCR. 

 

 

4.7 Composición corporal 

Los pacientes con HS tenían una mayor cantidad de grasa total, de masa magra, de masa total y de porcentaje 

de grasa que los controles (tabla 15). 

Tabla 15. Composición corporal en ambos grupos 

C. corporal: composición corporal, CMO: contenido mineral óseo 

C. corporal Casos Controles p 

CMO (g) 1895.5 (385.4) 1907.8 (427.7) 0.85 

Grasa Total (g) 25795.2 (11485.5) 20594.8 (7472.6) 0.001 

Magra Total (g) 47516.4 (10239.9) 41312.7 (9738.3) 0.001 

Masa Total (g) 75212.1 (17794.5) 66349.8 (13565.3) 0.001 

Porcentage grasa (%) 33.3 (9.5) 30.3 (8.3) 0.037 
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Figura 23. Masa grasa, magra y total en casos y controles.  

 

 

Figura 24. Distribución del porcentaje de grasa en los casos y en los controles.  
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Cuando se analiza la correlación entre la masa de grasa de los pacientes con HS y las distintas variables del 

metabolismo mineral óseo, llama la atención que existe una relación directa, estadísticamente significativa, entre 

la cantidad de grasa y la densidad areal del cuello femoral. También existe una correlación positiva con las 

densidades volumétricas cortical, trabecular e integral (tabla 16.) Sin embargo, la correlación con el TBS ocurre 

en sentido negativo (figura 25.) 

 

Tabla 16. Correlación de la masa grasa con las hormonas calciotropas, los marcadores de remodelado óseo, la 

densitometría ósea y el TBS. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 25. Relación del TBS con la grasa total de los pacientes con HS.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Variable r p 

PTH  -0.11 0.33 

25OHD -0.01 0.92 

PINP -0.09 0.428 

CTX 0.09 0.46 

DMO lumbar  0.04 0.74 

DMO cuello femoral  0.31 0.005 

DMO cadera total  0.214 0.057 

DMOv cortical 0.383 <0.001 

DMOv trabecular 0.323 0.003 

DMOv integral 0.414 <0.001 

TBS -0.578 <0.001 
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4.8 Efecto del empleo de inhibidores de TNF sobre el 

metabolismo fosfocálcico 

Al comparar los datos crudos, no encontramos diferencias significativas en cuanto a densitometrías areal, 

volumétrica y TBS en los pacientes con HS en función del uso o no de inhibidores de TNF (tabla 17).  

Tabla 17. Valores de DMO y TBS en los casos según la terapia con fármacos anti-TNF. 

 Anti-TNF No anti-TNF p 

DMO lumbar (g/cm2) 1.01 (0.13) 1.01 (0.15) 0.89 

DMO cuello femoral (g/cm2) 0.82 (0.15) 0.82 (0.14) 0.82 

DMO cadera total (g/cm2) 0.94 (0.16) 0.95 (0.14) 0.21 

DMOv cortical (mg/cm3) 162.0 (26.7) 166.5 (24.0) 0.18 

DMOv trabecular (mg/cm3) 196.7 (44.2) 196.3 (47.0) 0.99 

DMOv integral (mg/cm3) 328.1 (11.8) 329.5 (8.6) 0.70 

TBS 1.36 (0.16) 1.37 (0.16) 0.61 
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5.1 Consideraciones generales 

Como ha sido previamente expuesto, los objetivos principales de esta tesis estaban dirigidos al estudio del 

metabolismo mineral óseo en pacientes con HS. De forma general, los resultados del presente estudio muestran 

que los pacientes con HS tienen niveles más bajos de vitamina D, así como valores menores de DMO y TBS que 

los sujetos de un grupo control de similar edad y sexo. La obesidad, el tabaquismo o el propio déficit de vitamina 

D, muy frecuentes en este grupo de pacientes, pudieron haber influido en los los resultados obtenidos. Sin 

embargo, debe señalarse que los valores de DMO y de TBS permanecieron siendo significativamente menores 

en el grupo de pacientes, tras ajustar por IMC, tabaco y el resto de los factores de confusión. Ello sugiere que la 

HS “per se” podría favorecer de forma independiente el desarrollo de la enfermedad ósea en estos pacientes. El 

mecanismo responsable de dicha asociación no ha sido previamente dilucidado. Sin embargo, es probable que 

esté relacionado, al menos parcialmente, con la naturaleza inflamatoria de la enfermedad. Esto estaría en 

consonancia con trabajos previos que han estudiado el TBS y la DMO en pacientes con otros cuadros 

inflamatorios, como la AR, la psoriasis y el LES.152;208,209 

 

5.2 Densidad mineral ósea areal en la HS 

Los valores de DMO fueron menores en el grupo de pacientes con HS con respecto a los controles, tanto a nivel 

de cuello femoral como a nivel de cadera total, alcanzándose significación estadística en este último caso. Sin 

embargo, a nivel lumbar, los resultados obtenidos fueron similares entre ambos grupos. Estas diferencias 

observadas entre las distintas localizaciones podrían ser debidas, al menos en parte, a un mayor efecto protector 

del ejercicio físico sobre la DMO a nivel del hueso femoral con respecto al hueso vertebral.210 Así, un mayor 

sedentarismo en los pacientes con HS se vería reflejado antes sobre el hueso femoral que sobre el vertebral. En 

este sentido, es conocido que la actividad física reducida en las personas afectas de HS está motivada por 

distintas razones, entre ellas, cierta alteración de la movilidad asociada al SM, el tabaquismo o la propia 

enfermedad, así como las conductas de evitación y aislamiento social que con frecuencia presentan.10,211 

La disminución de los valores de DMO en los pacientes con HS encontrados en nuestro estudio, está en 

concordancia con lo que se ha publicado previamente en otras enfermedades inflamatorias crónicas, como el 

LES, la AR o la EA. 212-214 
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5.3 Densidad mineral ósea volumétrica en la HS 

En lo que respecta a la DMOv, se evidenció que los pacientes con HS presentan valores más bajos a nivel 

trabecular que los controles, tras el ajuste por factores de confusión; sin embargo, no se encontraron diferencias 

estadísticamente entre ambos grupos en lo que se refiere al hueso cortical ni al estudio integral. Por tanto, 

podemos deducir que el cuadro inflamatorio crónico asociado a la HS produce una pérdida de masa ósea 

predominantemente trabecular. En el mismo sentido, trabajos previos han demostrado que otras enfermedades 

de naturaleza inflamatoria crónica, como la AR, la artritis psoríásica o la EC, parecen mostrar cierta predilección 

por la afectación del mismo compartimento.196-198 

Es importante señalar que el hueso trabecular tiene una mayor superficie expuesta a la médula ósea y al fujo 

sanguíneo, siendo su velocidad de recambio mucho mayor133,215. Estas propiedades, probablemente, lo hagan 

más susceptible que el compartimento cortical al proceso inflamatorio sistémico presente en la HS. 

 

5.4 TBS en la HS 

Nuestro trabajo también demuestra que los pacientes con HS presentan niveles de TBS significativamente 

menores que un grupo control emparejado por edad y sexo, incluso después de realizar el ajuste por factores de 

confusión. El TBS ha sido evaluado previamente en otras enfermedades inflamatorias, incluyendo la EA, la 

esclerosis sistémica, el LES, la EC o la AR, habiéndose hallado valores sugestivos de una microarquitectura 

degradada en todas ellas. 150-152,216-218 Esta alteración en la microarquitectura se ha relacionado, además, con la 

actividad de la enfermedad en pacientes con EC o con espondiloartritis, entre otras.218,219 

En un estudio recientemente publicado, se detectaron valores disminuidos de TBS en un grupo de 97 pacientes 

con AR que no recibían tratamiento biológico frente a un grupo de 45 controles.220 Por otra parte, Killinger et al. 

encontraron que los pacientes con AR activa que recibían tratamiento biológico presentaban valores de TBS más 

elevados respecto a aquellos en tratamiento con metrotexato, especialmente en el grupo de mujeres 

postmenopásuicas.221 Aunque nuestros resultados confirman que los pacientes con HS tienen valores de TBS 

disminuídos respecto a los controles, no hemos encontrado relación con la gravedad de la enfermedad. Asimismo, 

los inhibidores de TNF-α tampoco tuvieron un impacto significativo sobre el TBS en nuestro grupo de pacientes 

con HS. 
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5.5 Marcadores de remodelado óseo en la HS 

Respecto a los marcadores bioquímicos del metabolismo mineral óseo, nuestro estudio muestra que los pacientes 

con HS tienen valores reducidos de CTX, pero valores mayores de PINP que los hallados en el grupo control. 

Éste es un resultado inesperado que podría, quizás, guardar relación con el efecto de los fármacos anti-TNF-α 

sobre el metabolismo óseo de nuestros pacientes.222,223. Así, debe señalarse que 28 (34.6%) de nuestros 

pacientes recibían tratamiento con inhibidores del TNF-α. El empleo de fármacos antagonistas del TNF-α se ha 

asociado a un aumento significativo de la fosfatasa alcalina ósea, un marcador de formación ósea, y, también, al 

descenso de los niveles de CTX tras 3 meses de tratamiento en pacientes con EA.224 Otro estudio que exploraba 

el efecto del infliximab (inhibidor del TNF-α), en pacientes con AR, demostró un incremento en los valores de 

PINP, así como una reducción en los niveles de CTX tras 6 semanas de tratamiento.225 Este patrón de MRO se 

ha ligado también al efecto de los inhibidores del TNF-α sobre la vía Wnt y los niveles de catepsina K. En este 

sentido, Gulyás et al. encontraron que, en los pacientes con AR y EA, el tratamiento durante un año con inhibidores 

del TNF-α redujo significativamente los niveles de PINP séricos y el ratio PINP/CTX; y, además, también produjo 

una disminución de los niveles de DDK-1 y de catepsina K.226 El efecto global fue un incremento en la formación 

ósea y una disminución en la resorción ósea, el mismo efecto que apreciamos entre nuestros pacientes con HS. 

En relación con lo anteriormente comentado, es importante indicar que el uso de tratamiento anti-TNF-α en un 

porcentaje de nuestros pacientes podría haber infraestimado el impacto real de la inflamación crónica de la HS 

sobre los marcadores de remodelado óseo.222,223 En este sentido, debe señalarse que en otras enfermedades 

inflamatorias crónicas, como la AR o la EA, los inhibidores del TNFα demostraron tener un efecto protector sobre 

el hueso.226 Sin embargo, en nuestro estudio, los valores de TBS y la DMO de cadera total no cambiaron de forma 

relevante tras al ajuste por el uso de bloqueantes del TNF-α. A este respecto, es probable que ésto haya sido 

debido al hecho de que estos tratamientos se suelen usar en los casos más graves de la enfermedad.  

Los niveles reducidos de CTX también podrían guardar relación con la mayor proporción de fumadores existente 

en el grupo de casos.227,228 No obstante, el CTX permaneció significativamente más bajo tras el ajuste por el 

tabaquismo activo.  

El aumento en los niveles de PINP y la disminución en los niveles de CTX en los pacientes con HS podrían estar 

también en relación con la resistencia a la insulina (y el consiguiente aumento reactivo de insulina que presentan 

estos pacientes).92 En este sentido, es bien conocido el papel que desempeña esta hormona en la estimulación 

de la proliferación osteoblástica.161 Así, los osteoblastos presentan receptores de insulina y de IGF-1, que podrían 

responder con un aumento de la secreción de PINP en respuesta a las concentraciones elevadas de insulina.163 

Simultáneamente, la amilina, que se secreta de forma concomitante a la insulina, parece tener cierto efecto 

inhibitorio de la osteoclastogénesis. De esta forma, concentraciones elevadas de esta proteína en estos pacientes, 

podrían favorecer la existencia de niveles reducidos de CTX.229 
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5.6 Vitamina D en la HS 

Los niveles reducidos de 25OHD sérica en los pacientes con HS que encontramos en nuestro trabajo están en 

consonancia con publicaciones previas (tabla 18).174-176,230 Algunos trabajos identificaron, además, una correlación 

inversa entre los fenotipos más graves de la enfermedad y niveles más bajos de la vitamina D.174,175,231 En nuestro 

trabajo, al emplear la escala de gravedad IHS4, observamos una tendencia a observar valores más bajos de 

25OHD en aquellos pacientes con formas más graves de la enfermedad; sin embargo,  no se llegó a alcanzar 

significación estadística (enfermedad leve vs enfermedad grave; p=0.07).  

Resulta también interesante resaltar que estudios previos han demostrado que la suplementación de vitamina D 

podría ser útil en el tratamiento de la HS.174,175  

El déficit de Vitamina D observado en los pacientes con HS podría estar relacionado con varios factores de 

confusión. Entre ellos, cabe destacar el IMC elevado que frecuentemente presentan estos pacientes. Además, 

ciertas conductas sociales asociadas a la enfermedad podrían también ser en parte responsables de esta 

deficiencia. Así, los pacientes tienden a presentar un mayor sedentarismo que la población general y a tener 

conductas de evitación, muchas veces con el uso de vestimenta que pueda cubrir sus lesiones, presentando 

niveles más bajos de fotoexposición.210 Otra explicación plausible para esta hipovitaminosis sería un origen 

genético. Así, varias mutaciones de genes que participan en el metabolismo de la vitamina D han sido identificadas 

entre los pacientes con HS sindrómica (síndromes PASH Y PAPASH).232 

En lo que respecta al papel que podrían desempeñar los niveles descendidos de vitamina D en el desarrollo de la 

HS, se han considerado diversos mecanismos. En primer lugar, la vitamina D sérica juega un papel fundamental 

en la proliferación y diferenciación de la epidermis y sus anejos (particularmente el folículo piloso), las cuales están 

significativamente alteradas en la enfermedad.233 De hecho, en modelos murinos se ha comprobado que el déficit 

en el receptor de la vitamina D induce alteraciones foliculares, con desarrollo de quistes dérmicos de forma similar 

a lo que encontramos en la HS.234 Por otra parte, hay que señalar que la vitamina D también participa de forma 

activa en el sistema inmune cutáneo: regula la síntesis de péptidos antimicrobianos y péptidos catiónicos con 

actividad biocida que juegan un papel importante en la inmunidad innata.235 Estas moléculas ejercen un efecto 

importante sobre el microbioma cutáneo, que con frecuencia se halla alterado en los pacientes con HS.233,236 Por 

último, la 25OHD también ejerce cierto efecto inmunomodulador, inhibiendo la expresión de receptores de tipo 

Toll en los monocitos. Estos receptores reconocen patrones de microorganismos extraños, desencadenando una 

respuesta inflamatoria; por tanto, su inhibición podría ejercer cierto efecto protector contra la HS y el estado 

proinflamatorio asociado.237,238 
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La existencia en nuestro estudio de una cierta tendencia hacia la asociación entre valores de IHS4 más elevados 

y niveles más bajos de 25OHD, podría también sugerir la implicación de esta hormona en la alteración metabólica 

ósea que se observa en los estadíos más avanzados de la enfermedad 

Tabla 18. Comparativa de estudios que evaluaron la vitamina D entre pacientes con HS.       

 

NP: no precisado en el estudio. 

Es llamativo que, en general, detectamos valores séricos algo más elevados de 25OHD de los que se habían 

hallado en trabajos previos. Sin embargo, debe tenerse en cuenta el gran número de factores que pueden haber 

influido en este sentido.  Entre estos podemos destacar la época del año en la que se toma la muestra, la situación 

geográfica y el índice de radiación ultravioleta más bajo de otros países donde se han realizado estudios (Irlanda, 

Francia) o la vestimenta tradicional de otros lugares que pueda disminuir considerablemente la fotoexposición 

(Jordania). 

Autor (año) N 25OHD (ng/ml) p Déficit (%) P’ 

Kelly et al. 
(2014)175 

16 11.5 NP (< 30 nmol/ L86) 63% NP 

 

Guillet et al. 
(2015)174 

22 Mediana 12.7 [95% IC (6.3-
21.5)] 

 

0.058 

(<30 ng/mL) 100%  

0.1623 

22 Mediana 15.4 7 [95% IC 
(8.4-30.0)] 

(<30 ng/mL) 91% 

Fabroccini et 
al. (2021)173 

40 NP NP 77.5% (<20 ng/mL) NP 

Moltrasio et 
al.230 

250 16.51 NP NP NP 

  

Seetan et al. 
(2022)229 

Casos: 110  8.4±3   

<0.001 

(<20 ng/mL) 100%  

<0.001 

 

Controles: 110 17.6±10.4  (<20 ng/mL) 65.5% 

  

Navarro et al. 
(2022) 

Casos: 81  18.9±11.1  

0.001 

(<20 ng/mL) 61.7%  

0.001 Controles: 79 24.9±10.6 (<20 ng/mL) 35.4% 
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5.7 Hormona paratiroidea en la HS 

La diferencia en los niveles séricos de Pth fue muy pequeña entre ambos grupos, no alcanzándose significación 

estadística. Sin embargo, al comparar los niveles de esta hormona entre casos con distinta gravedad, se 

observaron valores significativamente más elevados de esta hormona en los fenotipos más severos. Este hecho 

podría deberse a la existencia de un relativo hiperparatiroidismo secundario, en respuesta a valores más bajos de 

vitamina D en estos pacientes.239 Otra posible explicación sería el propio estado proinflamatorio crónico que 

presentan los pacientes con HS, que se ha relacionado en otros estudios con el aumento de los valores de la 

Pth.182 

Como ha sido comentado previamente, la Pth actúa a distintos niveles, pudiendo ejercer efectos anabólicos o 

catabólicos sobre el hueso, según el contexto.178 En otras enfermedades inflamatorias, como la AR, se ha 

observado una correlación negativa entre los niveles de Pth y la masa ósea.240 Quizás podría ejercer un efecto 

similar en los casos más evolucionados de HS, condicionando la alteración del tejido óseo que presentan estos 

pacientes. Además, estudios previos han demostrado un aumento de la mortalidad por causas cardiovasculares 

en aquellos individuos que presentaban niveles elevados de esta hormona.241 Esto tiene especial importancia, 

teniendo en cuenta que los pacientes con HS ya tienen un riesgo elevado de morbimortalidad cardiovascular 

asociada al SM que presentan. 

 

5.8 Efecto de la inflamación sobre el remodelado óseo 

La naturaleza inflamatoria de la HS es bien conocida22-28. De acuerdo con ésto, encontramos que el grupo de 

pacientes con HS presentaba niveles significativamente elevados de PCR, cuya asociación con alteraciones en 

la homeostasis ósea está bien establecida.149 

La ausencia de publicaciones sobre el metabolismo óseo en la HS contrasta con el gran número de trabajos que 

han sido realizados en otras enfermedades inflamatorias crónicas.150-152,216-219 Asimismo, cabe destacar que las 

alteraciones del equilibrio óseo también han sido identificadas en otros trastornos, como la EHGNA, la 

aterosclerosis, y la resistencia a la insulina.242-244 Es interesante señalar que estos cuadros han sido también 

asociados con la HS y,  probablemente, se desarrollen en el contexto del cuadro inflamatorio sistémico que asocia 

la enfermedad.90,116,130  En este sentido, hay que tener en cuenta la fuerte asociación que existe entre estas 

condiciones y el SM, que podría actuar como factor de confusión. En el caso de la resistencia a la insulina y el 

hiperinsulinismo, como se ha comentado previamente, al fenómeno proinflamatorio se añade una interacción 

compleja en la que la propia hormona podría ejercer un efecto directo sobre el remodelado óseo. 161,163,229   
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El mecanismo fisiopatológico a través del cual la inflamación crónica actúa sobre el remodelado óseo es muy 

complejo, y no ha sido completamente esclarecido. Uno de los mecanismos principales podría ser la estimulación 

de la osteoclastogenesis y la resorción ósea que acontecerían en el contexto de un ambiente proinflamatorio.245,246 

Así, debe señalarse que niveles elevados de citoquinas proinflamatorias (como el TNF-α) pueden bloquear la 

diferenciación y la función osteoblástica e, incluso, estimular su apoptosis.222,245,246 Como se ha expuesto 

previamente, uno de los mecanismos más estudiados es la regulación del sistema RANKL/RANK/OPG, de forma 

que un microambiente proinflamatorio disminuiría el ratio OPG:RANKL, decantando el metabolismo óseo hacia 

fases catabólicas.141,143,144,245 

Los pacientes con HS presentan alteraciones a nivel de varias adipoquinas, independientemente del IMC.108 Este 

hecho parece indicar que dichas alteraciones no estarían sólo en relación con el aumento del tejido adiposo que 

habitualmente presentan estos pacientes, sino que podrían estar relacionados más directamente con la propia 

enfermedad y el estado inflamatorio que en ella acontece. De hecho, alteraciones en los niveles de adipoquinas 

han sido descritos previamente en otras enfermedades inflamatorias crónicas.247 

En la actualidad está cobrando cada vez más importancia el papel que estas moléculas pueden ejercer sobre el 

remodelado óseo. La adiponectina, cuya secreción está inhibida por moléculas proinflamatorias como el TNF-α, 

se encuentra significativamente reducida en los pacientes con HS. 248 Esta adipoquina parece ejercer un efecto 

protector sobre el tejido óseo de individuos sanos.249 Por otra parte, los niveles de resistina se hayan aumentados 

en pacientes con HS. La secreción de resistina puede ser inducida por varias citoquinas proinflamatorias 

implicadas en la patogenia de la HS (entre ellas el TNF-α) y, a su vez, puede inducir la liberación de otras 

moléculas señalizadoras de la inflamación (como la IL-6 o el propio TNF-α).250,251 Como se ha comentado 

previamente, estas citoquinas inducen la expresión de RANKL, que estimula la proliferación y activación 

osteoclástica.143,144 La leptina, que se encuentra igualmente elevada en esta población, también estimula la 

proliferación osteoclástica mediante la inducción de la expresión de RANKL.252 Por lo tanto, las alteraciones en la 

secreción de las adipoquinas que presentan estos pacientes podrían estar ejerciendo un efecto negativo sobre el 

hueso de los sujetos con HS. 

En el presente estudio, curiosamente, la gravedad de la HS no se correlacionó con una mayor alteración de los 

niveles de los marcadores de remodelado óseo, de la DMO ni del TBS. En este contexto, es interesante destacar 

que tampoco se ha encontrado una relación entre la gravedad de la HS y otras entidades que se han asociado 

hasta el momento con esta enfermedad, como la EHGNA o la resistencia a la insulina.90,130 Todo ello podría sugerir 

que, incluso cuadros leves de HS podrían ser suficientes para desencadenar la aparición de un cuadro inflamatorio 

sistémico, que podría alterar el remodelado óseo. Así, trabajos previos han demostrado que incluso la inflamación 

sistémica leve puede causar trastornos sobre el equilibrio mineral óseo.149 
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La disminución en los valores densitométricos y del TBS es progresiva con los años, siendo más prevalente en 

los individuos de más edad.253 Es interesante señalar que en nuestro estudio se encontraron alteraciones 

estadísticamente significativas en estos valores pese a tratarse de una población relativamente joven (la edad 

media entre los pacientes fue de 45.6 años). Por lo tanto, parece que las pérdidas de masa y calidad óseas 

asociadas a la HS se inician a una edad temprana, resaltando aún más la necesidad de efectuar un estudio y 

control en estos pacientes. 

 

5.9 Síndrome metabólico, hueso e HS  

Los efectos potenciales del SM sobre el metabolismo óseo son controvertidos. Por un lado, ante una mayor 

cantidad de masa grasa, el organismo suele responder con un aumento de la masa mineral ósea, para hacer 

frente al mayor estrés mecánico que supone un incremento de peso.  Así, un IMC elevado suele asociarse a un 

aumento de la DMO, aunque ello no siempre implique una reducción en el riesgo de fractura.156,158 Por otro lado, 

está bien establecido en la actualidad el componente proinflamatorio inherente al propio SM, con su consiguiente 

efecto nocivo sobre el hueso. 105,107 Los mecanismos por los que aparecen estas alteraciones serían el reflejo de 

la adaptación a situaciones con escasez de nutrientes, en las que la inversión metabólica en el sistema inmunitario 

se adapta a los recursos disponibles del medio. Sin embargo, estas vías no están adaptadas para funcionar en 

medios en los que el acceso a la reserva calórica es prácticamente ilimitado, y en los que se produce una 

derivación hacia cierta hiperfunción de los sistemas inflamatorios.254 Así, el sobrepeso y la obesidad ejercen un 

cambio fenotípico sobre el tejido adiposo, con hipertrofia adipocitaria, infiltración de macrófagos, y producción de 

citoquinas proinflamatorias. Ente éstas, se incluyen la IL-6 o el TNF-α que, como se ha explicado previamente, 

ejercen un efecto catabólico sobre el tejido óseo.143,144,254,255  

Asimismo, los receptores tipo Toll, que han sido comentados con anterioridad, también podrían contribuir a la 

relación entre el exceso de nutrientes y la inflamación.48 Así, un exceso de ácidos grasos saturados podría 

promover la inflamación mediante vías mediadas por TLR4.256 En este sentido, estudios previos han demostrado 

que la activación de esta vía podría ejercer un efecto negativo sobre el hueso, tanto mediante la estimulación 

directa de la proliferación y supervivencia de los osteoclastos, como a través de la inducción de la expresión de 

RANKL.254  

En otras enfermedades inflamatorias crónicas, como la AR, la psoriasis o la EA, se ha visto que el uso de 

inhibidores del TNF-α podría aumentar la sensibilidad a la insulina en estos pacientes.258 Del mismo modo, 

determinados fármacos que se usan en el tratamiento de la diabetes, como la metformina, ejercen un efecto 

antiinflamatorio y, de hecho, se han llegado a usar como alternativa terapéutica o tratamiento coadyuvante en la 

propia HS.91 Todo esto apoya, aún más, la relación bidireccional que existe entre las vías inflamatorias y el SM.   
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En nuestro trabajo, no encontramos una asociación estadísticamente significativa en los pacientes con HS entre 

la presencia o no de SM, y los valores de hormonas calciotropas, MRO, valores densitométricos y TBS.  Aunque 

sí se observó cierta tendencia a presentar niveles algo más bajos de Vitamina D en los pacientes que asociaban 

SM, no llegó a alcanzarse significación estadística (p=0.082). Esto quizás guarde relación con un mayor 

sedentarismo y menor fotoexposición entre aquellos pacientes que presentan además SM. Otra posible 

explicación sería la correlación inversa que suele existir entre la adiposidad y los niveles de la vitamina D, 

relacionada con el secuestro de esta hormona lipofilica en los compartimentos adiposos del cuerpo.259  

Al investigar la relación entre la cantidad de tejido adiposo y los diferentes parámetros óseos, hallamos una 

correlación positiva entre la masa grasa y algunas variables densitométricas pero una correlación negativa con el 

TBS. Esto hecho es interesante porque parece reflejar que, pese a que un aumento de la masa grasa en estos 

pacientes se ve correspondido con un aumento de la masa ósea para hacer frente a dicha sobrecarga, la 

microarquitectura del hueso no se adapta de manera adecuada, de forma que el excedente de tejido óseo que se 

forma es de peor calidad. Esto se ha identificado en trabajos previos realizados en población sana, y contribuye 

a desmentir la idea tradicional de que el sobrepeso ejerce un efecto beneficioso sobre el hueso.260Teniendo en 

cuenta esta discrepancia entre densitometría y TBS, quizás sea interesante y conveniente recomendar el estudio 

de ambos parámetros cuando se decida realizar una evaluación del hueso en estos pacientes, particularmente en 

aquellos con sobrepeso. 

De cara a valorar si la HS podría tener un efecto sobre el metabolismo óseo independientemente del SM asociado, 

se incluyeron en el ajuste posterior la diabetes, el IMC y el porcentaje de grasa corporal que presentaban los 

pacientes, manteniéndose la significación estadística en los casos comentados previamente. Sin embargo, como 

hemos referido, la estrecha relación que existe entre la inflamación y el SM hacen muy difícil esta separación. Es 

probable que ambos factores hayan actuado de forma sinérgica sobre la homeostasis ósea de nuestros pacientes. 
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5.10 Limitaciones del estudio 

En primer lugar, debe señalarse que el estudio realizado es de tipo casos y controles. Por lo tanto, nuestros 

resultados nos permiten inferir asociación, pero no causalidad. No obstante, se realizaron estudios de regresión 

logística para intentar paliar en la medida de lo posible esta limitación. 

En segundo lugar, el hecho de que nuestros pacientes fueran reclutados a partir de los pacientes de un servicio 

de dermatología de un hospital terciario podría implicar que los pacientes con cuadros más leves, que no hayan 

sido derivados desde Atención Primaria, no estén adecuadamente representados en nuestro trabajo. 

Asimismo, aunque es el primer estudio de estas características que se realiza, es posible que el tamaño limitado 

de la muestra nos haya impedido obtener más resultados significativos en otros apartados como la densidad 

volumétrica integral o la densitometría areal femoral total. 

Por otra parte, en nuestro trabajo evaluamos la microarquitectura lumbar a partir del TBS. Hubiera sido interesante 

haber empleado un método equivalente (como la herramienta “hip structural análisis”) para estudiar también la 

microarquitectura a nivel de la cadera, que es donde mayores alteraciones se encuentra en la DMO.261 Del mismo 

modo, también hubiera sido interesante haber podido estudiar la DMOv en hueso vertebral, que es el que tiene 

mayor componente de hueso cortical. Sin embargo, no disponíamos del software necesario para realizar dicho 

estudio.  

Finalmente, para obtener más información de lo que ocurre a nivel molecular en el metabolismo óseo de estos 

pacientes, nuestro estudio podría haberse también beneficiado de la evaluación de otras moléculas de 

señalización ósea, particularmente de la OPG y de RANKL. 

En resumen, en este estudio, el primero según nuestro conocimiento que evalúa el metabolismo mineral y óseo 

en pacientes con HS, hemos estudiado el estado del hueso en pacientes con HS desde varias perspectivas, 

evaluando tanto estudios analíticos que nos puedan informar sobre su metabolismo activo (hormonas calciotropas 

y marcadores de remodelado óseo), como mediante herramientas que estudian su masa (DMO) y su 

microarquitectura (TBS). 

Los médicos que traten pacientes con HS deben ser conscientes de que se trata de una entidad predisponente a 

padecer enfermedad ósea prematura. Por ello, debe hacerse en estos pacientes hincapié en la modificación de 

otros factores favorecedores de la pérdida de masa ósea, como el sedentarismo, los niveles bajos de vitamina D 

o el hábito tabáquico; teniendo en cuenta, además, que se trata de factores muy prevalentes en las personas con 

HS. 
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DISCUSIÓN 

Por los motivos comentados anteriormente, un alto grado de sospecha de osteoporosis y de riesgo de fractura 

debe de ser tenido en cuenta en estos pacientes, debiendo hacerse anamnesis dirigida a enfermedad ósea y 

realizarse densitometrías óseas cuando corresponda. 

Se necesitan más estudios para saber si, como ocurre en otras enfermedades inflamatorias crónicas, el empleo 

de fármacos antiinflamatorios en la HS pueda tener un efecto beneficioso sobre el hueso. 
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Conclusiones 

 

1. Los pacientes con HS presentaron valores significativamente más bajos de DMO areal en cadera total 

respecto a un grupo control de similar edad y sexo, tras ajustar por los factores de confusión. 

 

2. Los valores ajustados de TBS fueron menores en los pacientes con HS con un porcentaje mayor de 

pacientes con microarquitectura ósea degradada o parcialmente degradada respecto a los controles. 

 

3. Los valores de DMO volumétrica trabecular fueron significativamente menores en los pacientes con HS 

que en los controles, independientemente de la edad, el sexo y el IMC. 

 

4. Los pacientes con HS presentaron niveles más bajos de vitamina D que los controles, presentando un 

62% de ellos cifras compatibles con una deficiencia de esta vitamina. 

 

5. Los niveles séricos de PINP estaban elevados y los de CTX disminuídos en los pacientes con HS. 

 

6. No se observó correlación entre los valores de vitamina D, los marcadores de remodelado óseo, la DMO 

areal o volumétrica y el TBS, con la gravedad de la HS. 

 

7. Los datos expuestos sugieren que la HS, como enfermedad inflamatoria sistémica, condiciona una 

alteración del metabolismo mineral óseo que es independiente del síndrome metabólico que 

frecuentemente asocian estos pacientes. 
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