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Estudio del Metabolismo 6seo en pacientes con hidradenitis
supurativa

Resumen

Antecedentes

La hidradenitis supurativa (HS) es una enfermedad inflamatoria cronica y recurrente que afecta principalmente a
la unidad pilosebacea. Esta bien establecido el impacto negativo que ejerce la inflamacion sistémica, mantenida
en el tiempo, sobre el hueso, habiéndose demostrado previamente que existe una alteracion sobre el metabolismo
6seo en otras enfermedades inflamatorias.

Objetivos

Nuestro objetivo principal fue analizar si la HS, en tanto que enfermedad inflamatoria crénica, puede tener un
impacto negativo sobre el metabolismo dseo. Para ello se midieron los niveles de hormonas calciotropas, los
marcadores de remodelado dseo (propéptido del colageno tipo 1 [PINP] Y telopéptido-C-terminal [CTX]), los
valores de la densidad mineral 6sea (DMO) areal y volumétrica y el trabecular bone score (TBS) en un grupo de
pacientes con HS y se comparo con los resultados de un grupo control. Ademas, se explord la posible asociacion
entre estos parametros 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 demograficas y antropométricas de ambos grupos. En los pacientes con HS, la
gravedad de la enfermedad se evalu6 mediante la escala de Hurley, la graduacion HS-PGA (Physician’s global
assessement) y el sistema de puntuacion IHS4 (International Hidradenitis Suppurativa Severity Score System).

Se realizé también una analitica general de sangre y se estudiaron asimismo los niveles de hormonas calciotropas
y de marcadores de remodelado 6seo. Ademas, se valord la DMO y la arquitectura trabecular 6sea 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
analisis multivariable, ajustado por los principales factores de confusion mostré una DMO areal menor en la cadera
total en los pacientes con HS que en los controles. Respecto a la DMO volumétrica, se objetivo una disminucién
estadisticamente significativa de los valores densitométricos a nivel trabecular en los pacientes con HS, no
alcanzandose significacion estadistica en la medicion 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 observo correlacion entre los valores
de vitamina D, los marcadores de remodelado éseo, la DMO y el TBS, con la gravedad de la HS.



Conclusiones

Nuestros resultados demuestran que la presencia de HS se asocia a una alteracién del metabolismo mineral 6seo,
que es independiente del sindrome metabdlico asociado a la enfermedad. Dicha perturbacion se manifiesta tanto
a nivel cuantitativo (DMO en cadera total), como a nivel cualitativo o microarquitectural (TBS) y probablemente
esté en relacion con el estado proinflamatorio que conlleva la HS. Por lo tanto, se podria considerarse la
realizacion de un estudio de metabolismo 6seo 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 dseo, densitometria sea, TBS, vitamina D



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.



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

250HD: 25-hidroxi-vitamina D

ANOVA: analisis de la varianza de una via

AR: artritis reumatoide

CMO: contenido mineral 6seo

CTX: telopéptido-C-terminal

Dkk1: Dickhopf-1

DLQI: Dermatology Life Quality Index

DM-2: diabetes mellitus tipo 2

DMO: densidad mineral 6sea

DXA: densitometria osea

EA: espondilitis anquilosante

EA: enfermedad de Crohn

EHGNA: enfermedad hepatica no alcohdlica

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica

Ell: enfermedad inflamatoria intestinal

ESH/ESC: European Society of Hypertension /European Society of Cardiology
EVA: escala visual analdgica

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 Investigacion Sanitaria Valdecilla

IFN-y: Interferon-gamma

IHS4: Hidradenitis Suppurativa Severity Score System

IL: interleuquina

IMC: indice de masa corporal

LES: lupus eritematoso sistémico

MCP-1: proteina quimioatrayente de monocitos tipo 1

M-CSF: factor estimulante de colonias de macréfagos

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

MRO: marcadores de remodelado ¢seo

NCEP-ATPIIl: National Cholesterol Program’s Adults Treatment Panel Ill
NCSTN: nicastrina

NLRP3: nodular like receptor protein 3

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

OPG: osteoprotegerina

PAPASH: Artitis Piégena, Pioderma gangrenoso, Acné, Hidradenitis Supurativa
PCR: proteina C reactiva

PESEN: Presenilin Enhancer, Gamma-Secretase Subunit
PINP: propéptido del colageno tipo 1

PGE2: prostaglandina E2

PTH: Parathormona

PSEN1: presenilina-1

QUICKI: quantitative insulin sensitivity check index

RANKL: receptor activador del ligando del factor nuclear-kf
RUV: radiacion ultravioleta

SAPHO: Sinovitis, Acné, Pustulosis, Hiperostosis y Osteitis
SM: sindrome metabdlico

TA: tension arterial

TBS: T-bone score

TCC: tomografia computerizada cuantitativa

TFG: tasa de filtracion glomerular

TGF-B: factor de crecimiento tumoral Beta

TLR: Toll-like receptors

TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa

Wnt: Wingless-related integration site
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INTRODUCCION

1.1 Hidradenitis supurativa

1.1.1 Concepto

La hidradenitis supurativa (HS), también conocida como acné inversa, es una enfermedad cronica de etiologia no
bien conocida que se caracteriza por la inflamacion recurrente de los foliculos pilosos en las zonas de grandes

pliegues.’

Las primeras descripciones de la enfermedad corresponden a los cirujanos franceses Velpeau (1833) y Verneuil
(1854), siendo este Ultimo el que nos ha dejado el epénimo con el que hoy nos seguimos refiriendo a la

enfermedad.2?

1.1.2 Epidemiologia

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 multiples estudios de diferente disefio
para estimar su prevalencia, encontrandose diferencias muy amplias entre ellos. Los estudios basados en
registros de pacientes en los que un dermatélogo realiza el diagndstico resultan méas especificos a costa de
sensibilidades mas bajas, lo que infraestima su prevalencia. Por otra parte, los que se fundamentan en encuestas
de autoevaluacion, realizadas por los propios pacientes, son mas sensibles, pero menos especificos.* De forma

general, la prevalencia estimada en la poblacion general oscila entre el 0,00033% vy el 4,1%.°

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

atenUa tras la menopausia. Es més frecuente en mujeres, con una razén aproximada de 2-3:1.8

Hay pocos estudios que analicen las diferencias raciales en pacientes con HS, pero parece haber una mayor
prevalencia en los pacientes afroamericanos.” No obstante, hay que tener en cuenta la mayor frecuencia de
obesidad y sindrome metabdlico (SM) en este grupo étnico, lo que podria condicionar estas diferencias. Son
necesarios mas estudios poblacionales para confirmar las diferencias de prevalecia de HS en los distintos grupos

étnicos.

20



INTRODUCCION

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

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

Esta gran afectacion es en realidad multifactorial, influyendo muchos condicionantes. En primer lugar, el propio
dolor producido por los nddulos inflamatorios, que es el sintoma mas frecuente de la enfermedad, puede resultar
muy discapacitante.? Ademas del malestar subjetivo que provoca, puede limitar la realizacion de diversos
movimientos, lo que interfiere en la realizacidén de las actividades basicas de la vida diaria y promueve una

sensacion de incapacidad funcional en los pacientes.'

La localizacion de las lesiones y las secreciones malolientes que de ellas emanan pueden causar, en las personas
que la padecen, una disminucién importante en la autoestima, favoreciendo el desarrollo de cierto aislamiento
social, en parte por miedo a la estigmatizacion.' Todo esto repercute también sobre la esfera sexual y condiciona
las bajas tasas de natalidad que presentan los pacientes con HS.'213 Ademaés, tiene un impacto econdmico
importante, tanto por los costes derivados de la enfermedad, como por la pérdida de capacidad laboral que

ocasiona.' 15 Todo esto conlleva tasas elevadas de cuadros depresivos, de ansiedad e, incluso, de suicidios.'6.7

Globalmente, se objetiva una mayor repercusion sobre la calidad de vida que en pacientes con otros trastornos
dermatolégicos, pudiendo equipararse a otras enfermedades como la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPQOC), la diabetes mellitus tipo 2 (DM-2) o el ictus.'8:19

1.1.4 Etiopatogenia

La HS es una entidad compleja con una patogénesis ain no bien conocida. Aunque tradicionalmente se ha
considerado que el mecanismo fundamental era la inflamacién de las glandulas sudoriparas apocrinas, hoy se
conoce que la alteracién patogénica inicial es la obstruccidon del foliculo piloso.? Esta obstruccion es
probablemente debida a una hiperqueratosis folicular, que produce un taponamiento con dilatacién secundaria de
la unidad pilosebacea vy, finalmente, una ruptura del foliculo. La destruccion folicular ocasiona una reaccién

inflamatoria, en la que hoy se centra gran parte de la investigacién sobre esta enfermedad. (figura 1).2"

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

cabe destacar los factores genéticos, la obesidad, el habito tabaquico, y ciertas alteraciones hormonales.?
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1.1.4.1 Inmunopatogénesis

El estado proinflamatorio asociado a la HS no s6lo resulta evidente por la naturaleza clinica de las lesiones (que
hizo que originaimente se considerase como una enfermedad de origen infeccioso), sino que también ha sido
demostrado a nivel de marcadores plasmaticos. En este sentido, hay varias citoquinas proinflamatorias cuyos
niveles séricos se han encontrado elevados en estos pacientes. Las mas estudiadas han sido el factor de necrosis
tumoral- a (TNF-a), la interleucina (IL) IL-1B, y la IL-17, las cuales probablemente ejerzan una accion sinérgica
(figura 1).22

La presencia de detritos celulares de queratinocitos y fibras de queratina en la dermis, tras la rotura de la unidad
pilosebacea, podria activar la respuesta inmunitaria mediante el ensamblaje del inflamasoma nodular like receptor
protein 3 (NLRP3).23 Este complejo de proteinas, presente en los macrofagos y los neutrdfilos, inicia la via de la
caspasa-1 que, a su vez, activa mediante su accion proteolitica varias citoquinas proinflamatorias, entre las que
destaca la IL-1B.2 De hecho, se ha demostrado un aumento de la expresion de esta citoquina, tanto a nivel

lesional como perilesional en pacientes con HS.2

Es probable que la IL-1B ejerza parte de su efecto mediante la estimulacion de la proliferacion de los linfocitos
Th17, creando asi una disregulacién del eje Th17-linfocitos/ T reguladores (LTreg), a favor de los primeros. La
elevacion 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.? La principal citoquina producida
por este tipo de células, y cuya produccion estd ademas estimulada por la IL-1B, es la IL-17, cuyos niveles estan
elevados en pacientes con HS respecto a los sujetos sanos.? Esta elevacion promueve la produccién de IL-1B y

de TNF-a por los macréfagos, creando un circulo vicioso que amplifica y perpetia el mecanismo inflamatorio. 2

El TNF-a es otra de las citoquinas que se encuentra incrementada en la HS y que parece jugar un papel clave en
su patogénesis.2 Ademas, niveles circulantes mas altos de TNF-a se han correlacionado con una mayor gravedad
de la enfermedad.z Otro aspecto que indica el papel central de esta citoquina en la patogénesis de la HS, es la

eficacia de los farmacos anti-TNF en el tratamiento de estos pacientes.?

La principal célula productora de TNF-a es el macréfago que, ademas de constituir uno de los tipos celulares
fundamentales de la inmunidad innata, desempefia un importante papel en la activacién secundaria de la
inmunidad adaptativa. Estas células son generalmente las mas abundantes en los infiltrados inflamatorios de las
lesiones de HS.2* En este sentido, el TNF-a actia mediante varios mecanismos. Uno de ellos es la estimulacion
de la proliferacion de los linfocitos Th17, promoviendo su predominio sobre los LTreg.25 Por otro lado, es posible
que la predisposicion a padecer HS que confiere el habito tabaquico, esté en parte mediada por el TNF-q, a través
de la estimulacién por la nicotina de la liberacion macrofagica de TNF-a e IL-13.4

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 inflamacion cronica favoreciendo, ademas, la IL-23, la diferenciacion

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.?®

1.1.4.2 Genética

Alrededor de un tercio de los pacientes con HS tienen algun familiar que padece esta enfermedad.® Se ha descrito
su transmisién de manera autosémica dominante en algunas familias, donde parece presentar una penetrancia
incompleta.?'32 Estos sujetos se caracterizan por presentar fenotipos mas severos que, a menudo, son resistentes

al tratamiento.33

En familias con varios miembros afectos se ha descrito la mutacion de los genes PESEN, PSEN1 y NCSTN. Todos
estos genes codifican diferentes unidades de la proteina gamma-secretasa, conduciendo a una haploinsuficiencia
de ésta. La gamma-secretasa es una proteasa intramembrana que ejerce una accién proteolitica sobre varias
proteinas, entre las que destacan los receptores de tipo Notch. Estos receptores participan en la via de
sefalizacion Notch, que interviene en la proliferacién y diferenciacion de las células de los foliculos pilosos. Su
alteracion podria suponer la formacidn de foliculos pilosos defectuosos y su subsecuente degeneracion a quistes
epidérmicos.* Se ha postulado, ademas, que la afectacion de la via Notch, que participa también en la regulacién
de la produccidn de citoquinas mediante el mecanismo de la defosfatasa 1 de la MAPK (MKP-1), podria favorecer

el desarrollo de un ambiente proinflamatorio en estos pacientes.3

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

expresion de microRNA y polimorfismos de un solo nucledtido en la regién promotora del gen del TNF-q.%6:37

1.1.4.3 Factores endocrinolégicos

El papel de las hormonas sexuales en la HS sigue siendo incierto. En el pasado, parte del estudio sobre la HS se
centrd en la influencia de los andrégenos sobre la enfermedad. Las glandulas sebaceas presentan receptores de
andrégenos que, tras la unién de la testosterona, inducen un aumento de la secrecidn de sebo que puede
condicionar cierto grado de inflamacion secundaria.3® La espironolactona es un antiandrégeno que se ha
empleado con éxito en el tratamiento de la enfermedad.3® Sin embargo, no se ha demostrado un incremento de
los niveles séricos de andrégenos en pacientes con HS y, ademas, los pacientes no suelen presentar

hiperandrogenismo clinico.*
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Por otro lado, se trata de una entidad mas frecuente en muijeres, que tiende a mejorar tras la menopausia y que
con frecuencia empeora con la menstruacion.*' Por ello, se ha sugerido que los niveles elevados de progesterona
podrian condicionar una inhibicidn de la proliferacién de células Th17 y de la liberacion de TNF-a por parte los

macréfagos.*? Sin embargo, su papel en el desarrollo de la enfermedad ain no esta bien establecido.

1.1.4.4 Microbiota

El papel de la microbiota, en ésta y otras enfermedades inflamatorias, ha ido cobrando cada vez mas importancia
alo largo de los ultimos afios. 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, encontrandose claramente aumentadas las poblaciones de
Corynebacterium, Porphyromonas y Peptoniphilus.#! Se trata de bacterias que tienden a proliferar frecuentemente

en ambientes inflamatorios y en zonas de piel lesionada.*

Por otro lado, las colonias de Staphylococcus epidermidis y Cutibacterium acnes estan 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 podria facilitar la proliferacion de bacterias patégenas, que

contribuyeran al desarrollo del cuadro.*.

Por dltimo, es muy caracteristica la presencia de bacterias formadoras de biofilm en las lesiones.*? Estos biofilms
se componen de bacterias que se unen mediante una matriz de polimeros extracelulares creando un refugio contra

la inmunidad del huésped y los farmacos antibiéticos.*

En el tratamiento de la HS se usan antibiéticos, como la rifampicina y la clindamicina, que podrian apuntar a la
influencia de la microbiota en la enfermedad. Sin embargo, es probable que la funcién de estos farmacos se ejerza

mas bien mediante su accion inmunomoduladora.

Los péptidos antimicrobianos son moléculas peptidicas producidas de manera constitutiva como parte de la
inmunidad innata. Algunos estudios han evaluado su situacién en la HS, encontrandose niveles alterados de
algunos de ellos. Este hecho podria contribuir a crear cierto disbalance en las poblaciones microbianas, 1o que

favoreceria el desarrollo o la progresion de la enfermedad.*

Los receptores tipo Toll o Toll-ike receptors (TLR) son receptores que reconocen patrones comunes a diversos
agentes infecciosos, induciendo la liberacion de péptidos antimicrobianos y citoquinas proinflamatorias.*® En
estudios previos, se han encontrado niveles elevados de estos receptores en la HS, lo que podria contribuir a la
patogénesis de la enfermedad, al estimular una reaccion inflamatoria en respuesta a determinados péptidos

microbianos presentes en las lesiones cutaneas.*

Aunque no se trate de una enfermedad infecciosa propiamente dicha, estos desequilibrios en las poblaciones
bacterianas que colonizan las lesiones podrian perpetuar los mecanismos inflamatorios que en ella se producen.

Es necesaria mas investigacion 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

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

desarrollo de la enfermedad: el tabaco y la obesidad.?
Tabaco

Esta bien establecida la alta prevalencia de fumadores entre los pacientes con HS.% El efecto del tabaco sobre
el desarrollo y mantenimiento de esta enfermedad podria estar relacionado con varios mecanismos. Por un lado,
diferentes componentes del humo del tabaco, mediante la estimulacion directa de receptores presentes en los
queratinocitos, podrian favorecer la obstruccion de los foliculos pilosebaceos al estimular la hiperplasia epidérmica
y la hiperqueratosis folicular. Ademas, se promoveria la generacién de citoquinas proinflamatorias y la quimiotaxis
de neutréfilos. Por otro lado, podria afectar a la respuesta del organismo a microorganismos patogenos,
favoreciendo la colonizacién por parte de estos. Finalmente, el tabaco podria inhibir la regulacién de la via Notch,

ya de por si deficiente en algunos pacientes con este trastorno.?!
Obesidad

La obesidad supone otro factor de riesgo clave para el desarrollo de HS. Asi, la mayoria de los pacientes con esta
enfermedad tienen indices de masa corporal (IMC) elevados.5! Esta asociacién probablemente sea debida a
varios determinantes, incluyendo la friccion, los microtraumatismos repetidos sobre las zonas lesionales y el

estado proinflamatorio que conlleva la propia obesidad.!
Farmacos

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

entre los que podemos destacar el litio, algunos inhibidores del TNF-a y la leflunomida.5254
Ropa

La ropa ajustada puede convertirse en un factor agravante del cuadro. Esto podria ser debido a varios
mecanismos, que incluyen la promocién de la friccion sobre la superficie cutanea, la oclusion de los foliculos
pilosebaceos y la creacion de un microambiente himedo que puede favorecer la irritacidn y la sobrecolonizacién

bacteriana.s®
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Figura 1. Etiopatogenia multifactorial en el desarrollo de la hidradenitis supurativa. Tomado de Goldburg et
al.?0

NCSTN, Ceramide  TCorymebacterium,
PSENT, and

1.1.5 Histopatologia

Los hallazgos histoldgicos en la HS son un reflejo de las alteraciones fisiopatologicas subyacentes. Parece bien
establecido que la etiopatogenia de la enfermedad orbita alrededor de los foliculos pilosos y no de las glandulas

sudoriparas apocrinas, como se creia inicialmente.56-59

La alteracion histologica mas precoz de la enfermedad es una cierta hiperplasia de la vaina de los foliculos pilosos

asociada a una dilatacion del lumen, con oclusion folicular e hiperqueratosis (fig. 2).5657.59
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Figura 2. Taponamiento folicular con dilatacién del lumen. Tomado de Smith et al.%

A medida que avanza la enfermedad, se van desarrollando protuberancias desde el infundibulo hacia la dermis,
que algunos autores han denominado ‘tendrils” (tallo secundario o zarcillo). Estos acaban formando quistes y
entrelazandose entre ellos, dando lugar a un laberinto infiltrativo de epitelio queratinizado (figura 3).5

Todo ello esta asociado con una reaccién inflamatoria alrededor de las lesiones, de celularidad heterogénea, que
incluye neutréfilos, linfocitos, macrofagos, eosindfilos 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.%:5

Figura 3. Formacion de protuberancias (o zarcillos) desde el infundibulo hacia la dermis. Flechas negras
sefialando los zarcillos. Tomado de Dunstan et al.%
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1.1.6 Manifestaciones clinicas

Aunque existe cierta variabilidad clinica, las lesiones mas caracteristicas de la HS son los nddulos inflamatorios y
los abscesos, habitualmente dolorosos y que, con frecuencia, supuran. Con el tiempo, pueden aparecer trayectos
fistulosos v, finalmente, fibrosis y tractos cicatriciales (fig. 4).2 Los comedones de doble apertura o “en lapida” y

las cicatrices queloideas “en puente”, aunque no tan frecuentes, son bastante caracteristicos.®

Las zonas que se afectan con mayor frecuencia son las areas flexurales; incluyendo axilas, ingles, area
submamaria y zona interglUtea; pero también pueden aparecer lesiones a nivel de la espalda, el cuero cabelludo
y la zona retroauricular.20 Tipicamente, la enfermedad se manifiesta de forma crénica, con brotes recurrentes, que
duran en torno a 7-10 dias y que asocian un aumento del dolor y la supuracién, separados por periodos de

quiescencia, mas o menos prolongados.206!

Figura 4. Abundantes lesiones inflamatorias y fistulosas en area glutea de un paciente con HS.

r
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1.1.7 Escalas de gravedad

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

ventajas e inconvenientes.

La primera que se describio fue la escala de Hurley, que clasifica la enfermedad en tres estadios en funcién de su
severidad, valorada en base a criterios clinicos (tabla 1).52 Se trata de un sistema de estadificacion sencillo, con
una buena correlacién interobservador, y que tiene alin una gran vigencia en la actualidad.53 Como parte negativa,
destaca el hecho de que sdlo tiene en cuenta criterios estaticos como son las cicatrices y trayectos fistulosos, de

forma que no resulta Util en la evaluacién de la evolucion de la enfermedad ni de la respuesta al tratamiento. !

Tabla 1. Escala de Hurley. Modificado de Goldburg et al.?0

Estadio Clinica

1 Abscesos aislados sin trayectos fistulosos ni cicatrices

2 Abscesos recurrentes con algun tracto fibroso o cicatrizacion, separados
por piel sana.

3 Afectacion 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 mas detallado. Tiene la ventaja de que emplea también criterios dindmicos que permiten que pueda
usarse en la valoracién del desarrollo de la enfermedad y la respuesta al tratamiento.® El propio Sartorius y
colaboradores recomiendan que esta escala, que en si valora Unicamente pardmetros objetivos, se combine con
indices mas subjetivos como la escala visual analogica (EVA) del dolor o, incluso, el DLQI.5 Presenta la limitacion

de no ser facilmente reproducible entre distintos evaluadores.83

Tabla 2. Score de Sartorius modificado (Modificado de Sartorius et al®*)

Areas anatémicas afectas 3 puntos por cada region (izquierda/derecha): axila,

ingle, glutea u otras

Numero y puntuacion de lesiones 1 punto por nédulo, 6 por fistula

Maxima 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 esta ausente.
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La Hidradenitis Suppurativa Physician’s Global Assessment (HS-PGA), que ya se empleaba previamente en la
valoracion de otras enfermedades dermatoldgicas como el acné y la psoriasis, tiene también una versién adaptada
para la evaluacién de pacientes con HS (tabla 3).2 Clasifica a los pacientes en seis subgrupos en funcién de su

gravedad clinica. Es una herramienta sencilla y rapida de utilizar.8

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

Sin lesiones (0) Ausencia de lesiones
Minimo (1) Presencia de nodulos no inflamatorios
Leve (2) 1-4 nddulos no inflamatorios

0

1 absceso o fistula drenante

Moderada (3) Més de 5 nddulos inflamatorios

6

1 absceso o fistula drenante y =21 nodulo
inflamatorio

6

2-5 abscesos o fistulas drenantes y <10 nédulos

inflamatorios

Severa (4) 2-5 abscesos o fistulas drenantes y 210 nédulos
inflamatorios

Muy severa (5) >5 abscesos o fistulas drenantes

El International Hidradenitis Suppurativa Severity Score System (IHS4) es una herramienta que clasifica a los
pacientes en leves, moderados o graves en funcidn del nimero de nédulos, abscesos y fistulas (que se multiplica
por un factor diferente segun el tipo de lesidn). Tiene la ventaja de ser un sistema dinamico, rapido y sencillo de

usar (figura 5).85
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Figura 5. International Hidradenitis Suppurativa Severity Score System (IHS4), modificado de Zouboulis et al. %

4 )

IHS4 (puntuacién)=

. Numero de nédulos x1
+

* Numero de abscesos X2
+

» NUmero de fistulas con supuracién x4

* HSleve < 3 puntos
* HS moderada 4-10 puntos
* HSgrave =11 puntos

El indice Hidradenitis Suppurativa Clinical Response (o respuesta clinica de hidradenitis supurativa) es un
intrumento Util que evalla la respuesta clinica de manera dicotémica. Considera como respondedores a los
pacientes que alcanzan una reduccién del 50% de las lesiones inflamatorias, sin que aumente el nimero de

abscesos ni de fistulas drenantes.5¢

Por ltimo, el Hidradenitis Suppurativa Severity Score Index es otro indice util en la valoracion de la actividad y la
gravedad de la enfermedad, que otorga a los pacientes una puntuacién en funcion de varios parametros, tanto

objetivos como subjetivos.5”

1.1.8 Diagnéstico

El diagnéstico de la HS es fundamentalmente clinico. Se realiza en base a la naturaleza de sus lesiones, a su
predileccion por zonas de pliegues y a su comportamiento como enfermedad crénica y recurrente. No se precisa,

por tanto, ninguna prueba complementaria para su diagnéstico.®

Con frecuencia, se producen importantes retrasos diagndsticos que repercuten gravemente sobre la evolucion
clinica de los pacientes. Esto es debido, por un lado, a cierta falta de familiarizacién de los médicos con la

enfermedad v, por otro, a que los pacientes tardan mucho en consultar, al considerarlo un trastorno intratable.
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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 frustracién que puede repercutir sobre la relacién
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.” Por

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

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

sea necesario.”
Apoyo psicoldgico

Al ser un trastorno que produce un grave impacto psicosocial (ver seccién 1.3), el apoyo psicoldgico de estos
pacientes es fundamental.”! 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. !

1.1.9.2 Tratamientos tépicos

Los tratamientos topicos son especialmente Utiles en formas més leves de la enfermedad, aunque también pueden

emplearse, en asociacion con tratamientos sistémicos, en las formas mas graves.

La clindamicina al 2% es, sin duda, el tratamiento tdpico mas empleado en el tratamiento de la HS, habiendo
demostrado claramente su utilidad con una posologia de dos aplicaciones diarias para las formas leves de la
enfermedad.”

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

adapaleno o de acido azelaico se ha demostrado beneficioso en casos aislados.™
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1.1.9.3 Tratamiento intralesional

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

inflamatorias, objetivandose una respuesta clinica a las 48-72 horas.”

1.1.9.4 Tratamiento sistémico

Antibiéticos

La combinacién de clindamicina (300 mgrs/dia) y rifampicina (300 mgrs/dia) durante 10 semanas ha mostrado
eficacia, y es la pauta terapéutica antibiética oral mas empleada en la actualidad.™

Otros antibitticos que se han empleado con resultados variables en estos pacientes son la doxiciclina y distintas
combinaciones de rifampicina, moxifloxacino, y metronidazol.”>76. Ademas, el ertapenem intravenoso se emplea

en casos severos refractarios, incluso como puente hasta la cirugia.”
Antiinflamatorios
Los ciclos cortos de corticoides orales han demostrado cierta utilidad en el control de los brotes de la HS.™

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

mg al dia, aunque no tiene indicacién como tratamiento de primera linea.”"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 farmaco de segunda o tercera linea.”
Farmacos biolégicos

El adalimumab es un anticuerpo monoclonal humanizado que se une con gran afinidad y especificidad al TNF-q,
y cuya eficacia en la HS ha sido demostrada en varios ensayos clinicos aleatorizados.”# Es el tratamiento médico
fundamental en las formas graves o refractarias a otros tratamientos, empleandose dosis superiores a las que se
usan en psoriasis.”* El infliximab, un anticuerpo monoclonal quimérico también dirigido contra el TNF-q, se ha
utilizado con éxito en el tratamiento de la enfermedad, empleando igualmente dosis intensificadas.?! El etanercept,
otro inhibidor del TNF-a, también se ha usado para tratar la HS aunque la evidencia que apoya su uso es mucho

menor.82

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

severa.8

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

HS, y algunas guias recomiendan su uso en el caso del fracaso del tratamiento con anti-TNF 8485
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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 cientifica que apoya su uso hasta el momento no es muy sélida.®
Farmacos con mecanismo hormonal

Se han publicado series de pacientes y casos aislados que muestran una mejoria clinica tras tratamientos con

efecto antiandrogénico como el finasteride y la combinacién de acetato de ciproterona y etinil estradiol.4087
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.® La alitretinoina, con una vida media mas corta que el
acitretino (y, por tanto, menos potencial teratogénico a largo plazo), también ha mostrado cierta eficacia en la

HS.8 Por el contrario, la isotretinoina no ha demostrado ninguna eficacia en esta enfermedad.®
Otros tratamientos farmacoldgicos

La metformina también se ha usado con éxito en la HS.9' Su efecto beneficioso podria estar en relacion con las
propiedades antiinflamatorias del farmaco o, quizas, con la mejora de la resistencia a insulina, que frecuentemente

presentan estos pacientes.%

1.1.9.5 Tratamiento quirtrgico

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

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

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

La técnica de “deroofing” o “marsupializacién” es una técnica muy Util en el tratamiento de los trayectos fistulosos.
Consiste en la extirpacion del “techo” de éstos, sin intervenir sobre la parte inferior, y dejando que cierren por
segunda intencion. Se trata de un método sencillo con pocas complicaciones, aunque también presenta una alta

tasa de recidivas.*

La extirpacion localizada de las lesiones individuales es Util de cara a un manejo sintomatico de los pacientes y
puede servir de ayuda en lesiones particularmente dolorosas. Sin embargo, es una técnica sin intencién curativa

con una gran tendencia a la recurrencia.®

La extirpacion de todo el tejido afecto, con margenes quirirgicos amplios, es la técnica con mas probabilidades
de obtener resultados positivos a largo plazo. El defecto resultante puede repararse mediante cierre directo,
colgajos, injertos o, incluso, cierre por segunda intencion.”" En estudios previos, se han observado tasas similares

de curacion y recurrencia con los distintos métodos de reconstruccion.®
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1.1.9.6 Otros tratamientos

El laser de CO2, asistido por técnicas de imagen, permite la vaporizacién de todas las lesiones, sin afectar al
tejido sano interlesional. Por lo tanto, se presenta como una técnica selectiva, pero con intencion radical.
Generalmente, se favorece el cierre por segunda intencion.% Las tasas de recurrencia publicadas en estudios

previos lo posicionan como una técnica muy ventajosa.%’

Con base en la premisa de que la HS es un trastorno cuya patogénesis se centra en el foliculo piloso, se han
empleado en su manejo varios tratamientos para la eliminacién del pelo, como el laser Nd:YAG o la terapia de luz

pulsada intensa, obteniéndose buenos resultados en algunos casos.%.%
El empleo de terapia fotodinamica se ha investigado en varios estudios, con resultados variables. 100,101

Figura 6. Opciones de tratamiento segun estadio de Hurley, propuesto por las guias norteamericanas de manejo
de HS (tomado de Alikhan et al.) 8
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1.2 Comorbilidades de la HS

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

espondiloartropatias y la enfermedad inflamatoria intestinal (EIl).
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1.2.1 Sindrome metabdlico y riesgo cardiovascular

El SM engloba una serie de factores que predisponen al desarrollo de DM2 y de enfermedad cardiovascular
ateroesclerética. Segun las recomendaciones del panel de expertos National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel Ill (NCEP ATP Ill), queda definido por la presencia de tres de las siguientes caracteristicas: nivel
elevado de triglicéridos, disminucién del colesterol de alta densidad (HDL), elevacién de la glucemia, aumento del

perimetro abdominal e hipertension arterial (HTA), como puede observarse en la tabla 4. 102103

Tabla 4. Factores de riesgo definitorios del sindrome metabdlico. 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 Ill) final report?03

Factores de riesgo Niveles definitorios
Perimetro abdominal

Hombres >102cm

Mujeres >88cm

Triglicéridos >150mg/dl
Colesterol HDL

Hombres <40mg/dl

Mujeres <50mg/dl

Tension arterial =130/85mmHg
Glucemia en ayunas =2110mg/dl

La naturaleza inflamatoria del SM ha sido bien estudiada. Las alteraciones en los mecanismos regulatorios del
tejido celular subcutaneo parecen jugar un papel fundamental. El tejido adiposo, ademas de actuar como depdsito
de energia, produce un gran numero 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 mas
estudiada.’®105 |os niveles de ésta se encuentran en relacién con la masa total de tejido adiposo. Se ha
demostrado su implicacion en varias vias inflamatorias y, ademas, podria favorecer el desarrollo de

complicaciones aterotrombéticas 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 produccion se inhibe en ambientes proinflamatorios. % Por estos motivos, sus niveles
se encuentran disminuidos en pacientes obesos.1%5:107 Esta molécula parece aumentar la sensibilidad a insulina,
actuando como factor protector del desarrollo de DM2 y, ademas, podria tener cierto papel en la prevencién de

eventos cardiovasculares. 104,105,107

El papel de las adipoquinas ha sido estudiado previamente en la HS, encontrandose alteraciones de adiponectina,
resistina y visfatina respecto a un grupo control emparejado por edad, sexo e IMC.'% Esto podria sugerir que,
ademas de ejercer un papel en el SM de estos pacientes, algunas de estas citoquinas quizas 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 necroticos estimula el reclutamiento de células inflamatorias para su
eliminacion.'® Entre éstas destacan los macréfagos, que se encuentran aumentados en el tejido adiposo de
individuos con SM, en los que ademas muestran un predominio de su forma activada.!®'12 Estos, a su vez,
producen citoquinas proinflamatorias como IL-1, IL-6 y TNF-0.17 Estas moléculas, ademas de amplificar y
perpetuar en el tiempo determinadas vias inflamatorias, se encuentran implicadas en mecanismos que favorecen

el desarrollo de resistencia a la insulina y de complicaciones cardiovasculares. 15107

La proteina C reactiva, prototipo de reactante de fase aguda, se encuentra elevada en pacientes con SM."'3 El
aumento de esta proteina esta asociado ademas a un aumento de las complicaciones a largo plazo, incluyendo

la DM2 y los eventos aterotrombaticos. 07

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)."*La HS no es una excepcion, habiéndose demostrado una clara asociacion con el SM, independientemente
de la obesidad."® En esta linea, se ha demostrado un aumento de la aterosclerosis subclinica, un aumento de la

patologia de origen cardiovascular y un aumento de la resistencia a insulina en estos pacientes.%.116.117

1.2.2 Espondiloatropatias

La naturaleza inflamatoria de la HS se hace patente en su asociacion con varias enfermedades autoinflamatorias.
Asi, podemos destacar el sindrome PAPASH (Artitis Pi6gena, Pioderma gangrenoso, Acné, Hidradenitis
Supurativa) o su asociacion con el sindrome SAPHO (Sinovitis, Acné, Pustulosis, Hiperostosis y Osteitis). !

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

psoriasis, también muestra asociaciones estadisticamente significativas con esta entidad. 819
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1.2.3 Enfermedad inflamatoria intestinal (Ell)

La HS comparte ciertos factores etiologicos y clinicos con la Ell. Ambas se asocian con alteraciones en la
regulacién del sistema inmune y presentan lesiones similares, como abscesos estériles y tractos fibrosos. 2

Ademas, ambas enfermedades se asocian con el habito tabaquico y responden al tratamiento con anti-TNFa.82121-
123

Se ha demostrado la asociacién estadisticamente significativa de ambas entidades, especialmente con la
enfermedad de Crohn (EC), que probablemente se deba a alteraciones inmunoldgicas comunes a ambos

cuadros. 124

1.2.4 Otras entidades

La tétrada de oclusion folicular

La asociacion de la HS con otros trastornos caracterizados por la oclusién de los foliculos pilosos fue descrita

hace ya muchas décadas.'?

La tétrada de oclusion folicular incluye la hidradenitis supurativa, el acné conglobata, la celulitis decalvante del
cuero cabelludo y el sinus pilonidal.® Esta asociacion resalta el papel de la oclusién de la unidad pilosebacea en

la etiopatogenia de la enfermedad.
Tumores cutaneos

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

pacientes, que probablemente sea debido al proceso inflamatorio e irritativo crénico local.'?”
Higado Graso no Alcohdlico

La enfermedad del higado graso no alcohdlico (EHGNA) es el trastorno hepético mas frecuente en el mundo y su
relacién con otras enfermedades inflamatorias cutaneas como la psoriasis esta bien establecida.'?129 Mas
recientemente, se ha demostrado también un aumento de prevalencia de EHGNA en los pacientes con HS.'30
Este incremento probablemente esté en relacién tanto con el SM como con el estado de inflamacion crénica que

presentan. 130

38



INTRODUCCION

1.3 Metabolismo mineral 0seo

1.3.1 Estructura del hueso

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

especializadas metabolicamente activas (osteocitos, osteoblastos y osteoclastos). 3!

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 dsea, es el mas denso. Constituye la parte externa de la mayor parte
de las estructuras 6seas y su funcién principal es el aporte de resistencia mecanica. Su tasa de recambio es
relativamente baja. Por su parte, el hueso trabecular esta constituido por una red tridimensional de espiculas
ramificadas. Es menos denso, y mas elastico y tiene una tasa de recambio mayor, participando de forma mas
activa en los procesos metabdlicos. Es particularmente abundante a nivel vertebral. (131.132)

Figura 7. Estructura tisular del hueso. Tomado de Netter’s Essential Histology'3
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1.3.2 Concepto de metabolismo mineral 6seo

Ademas de tener sus funciones de soporte y proteccidn, los huesos son estructuras muy activas desde el punto
de vista endocrino-metabolico.'®* El remodelado 6seo es un proceso dinamico basado en la homeostasis entre la
formacion y la resorcidn dsea, a través de la accién coordinada de los osteoblastos y de los osteoclastos, mediante

su organizacion en unidades multicelulares basicas. 35136
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Los osteoclastos son células grandes multinucleadas que derivan de precursores hematopoyéticos de la médula
6sea, que también dan origen a células de la estirpe de monocitos-macréfagos.'® Su funcién fundamental es la

resorcion de la matriz ésea y cuando la concluyen entran en fase de apoptosis. 138139

Los osteoblastos, derivados de células mesenquimales de la médula dsea, son las células responsables de la
osteosintesis. Trabajan en grupos de varias células para secretar y, posteriormente, mineralizar la matriz 6sea.
Finalmente, quedan embebidos en la matriz dsea, al mineralizarse ésta, y dan lugar a los osteocitos. 136138140 Una
de las propiedades clave de éstos es la mecanotransduccion de las sefiales de fuerza y tensién ejercidas sobre

el hueso, contribuyendo a la regulacion del metabolismo 6seo.

Entre las funciones principales del remodelado 6seo se encuentra la reparacion de pequefas alteraciones y la
sustitucion de hueso envejecido, asi como el mantenimiento del equilibrio fosfocalcico. Esta ultima funcion la

ejerce mediante la liberacidn o la fijacién del calcio, en funcidn de las necesidades de cada momento. 1%
1.3.3 Regulacion del metabolismo mineral dseo

El sistema esquelético debe adaptarse a las exigencias mecanicas y metabdlicas cambiantes, teniendo en cuenta
la disponibilidad de fosforo, de calcio y de otros nutrientes; y evitando aumentar su masa de forma innecesaria.
Este proceso esta orquestado por diferentes vias metabolicas que interaccionan entre si, algunas de las cuales
aun 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-kBp (RANKL). EI RANKL, cuya expresion estd regulada por multiples factores endocrinos y
metabdlicos, se sitla en la superficie externa de los osteoblastos (fig. 8). Ejerce su accién uniéndose al receptor
RANK, que se encuentra en la superficie de los precursores osteoclasticos, induciendo su diferenciacion y
activacion, lo que promueve la resorcion 6sea. Simultaneamente, los osteoblastos (y algunos otros tipos
celulares), también secretan OPG, que acttia como receptor sefiuelo de RANKL, inhibiendo la resorcion 6sea. Por

tanto, parece que el balance OPG:RANKL es lo que determina el efecto neto sobre los osteoclastos. 40

intimamente ligada con la via anterior esta la via de sefializacion Wnt y su antagonista Dickkopf 1 (Dkk1). Asi,
este sistema también regula el equilibrio mineral dseo a través de varios mecanismos. Uno de ellos es el control
de la diferenciacion de las células pluripotenciales mesenquimales derivadas de la médula 6sea hacia otros tipos
celulares. De esta forma, la sefalizacion Wnt favorece la diferenciacion hacia osteoblastos e inhibe la
diferenciacién hacia adipocitos. Ademas, la sefializacion Wnt estimula la expresion de OPG, disminuyendo la
unién de RANKL a RANK, frenando asi este mecanismo de estimulacion osteoclastica. Por su parte, Dkk1, una
proteina expresada en gran numero de tejidos y que participa en varios procesos bioldgicos 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 activacion de RANKL. 41142
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Figura 8. Interaccion de las vias requladores del remodelado oseo. Tomado de Pinzone et al. 142
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1.3.4 Efecto de la inflamacion sobre la homeostasis del hueso

La alteracion sobre el metabolismo 6seo que ejerce la inflamacion crénica sistémica esta bien establecida. Las
alteraciones fisiopatoldgicas subyacentes son tremendamente complejas y afectan a todas las fases del

remodelado 6seo.

Asi, la expresion de RANKL, que pertenece a la superfamilia de los factores de necrosis tumoral, se ve inducida
por varias citoquinas proinflamatorias, como el TNF-q, la IL-1y la IL-6 (ésta Ultima parece actuar a través de la
prostaglandina E2 -PGE2-).143.144 A su vez, la expresion de OPG esta inhibida por mediadores proinflamatorios,
de manera que estos ocasionan una disminucién neta de la ratio OPG:RANKL, conduciendo al hueso a un estado

catabolico.™

El Dkk1 se considera hoy en dia un inmunomodulador proinflamatorio.#3 Asi, se ha demostrado que varias
citoquinas proinflamatorias, como el IFN-y y el TNF-a favorecen su sintesis, mientras que se ha visto que el uso
de anti-TNF-a en pacientes con AR puede reducir su concentracion sérica. 42145146 Al mismo tiempo, estas mismas
citoquinas proinflamatorias parecen inhibir la expresion de Wnt, que ejerce el efecto contrario que Dkk1."6
Ademas, se ha establecido que Dkk1 es un mediador de la inflamacion aguda pulmonar en modelos murinos de

forma que su inhibicién disminuye la inflamacion y la hiperreactividad bronquial.#?
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Por otra parte, se ha publicado previamente que la liberacidn de las citoquinas proinflamatorias TNF-a e IL-1
inducen la secrecién del factor estimulante de colonias de macréfagos (M-CSF) y de la proteina quimioatrayente

de monocitos tipo 1 (MCP-1), lo que atraeria precursores osteoclasticos al area de inflamacién. '8

Se ha demostrado que, incluso la inflamacién sistémica de bajo grado, puede tener un efecto deletéreo sobre el
metabolismo mineral seo.'* En este sentido, estudios previos han confirmado que la densidad mineral 6sea y la
microarquitectura estan alteradas en los pacientes con varias enfermedades inflamatorias cronicas, entre las que
se incluyen la esclerosis sistémica, la AR y el LES."5-153 Ademas, se ha demostrado que el uso de la combinacion
de farmacos antiinflamatorios, etanercept (inhibidor de TNF-a) y metotrexato, puede reducir la progresién de la

enfermedad objetivada desde el punto de vista radioldgico en pacientes con AR.1%4

1.3.5 Sindrome metabdlico y hueso

La interaccién entre la grasa y el hueso constituye, en parte, el reflejo de la adaptacidn del esqueleto para soportar
pesos elevados en individuos con mayor masa adiposa.'®® Tradicionalmente, se ha considerado que la obesidad
tenia un papel protector sobre el desarrollo de osteoporosis y fracturas.® Sin embargo, en la actualidad existen
varios trabajos que parecen contradecir dicho efecto. '57.1% Probablemente, la relacion entre el IMC alto, la
osteoporosis y la predisposicién a fracturas dependa de otros factores, como el tipo de obesidad, y pueda
condicionar una proteccion contra fracturas en algunas localizaciones, al tiempo que predispone a fracturas en
otras."’

La carga y la presion ejercen un efecto beneficioso sobre la masa mineral 6sea, en parte a través de la via Wnt.
Por lo tanto, aunque un mayor peso pueda aumentar la densidad mineral ésea (DMO), el sedentarismo,
frecuentemente asociado tanto al SM como de forma especifica a la HS, tendria un efecto negativo sobre el
hueso.1%?

En contra del concepto tradicional del tejido adiposo como tejido inerte con la Unica funcion de almacenar energia,
hoy en dia se conoce que el tejido adiposo es activo desde el punto de vista endocrinolégico, pudiendo influir en
el metabolismo 6seo mediante varias vias moleculares.'®® Las adipoquinas, comentadas anteriormente,
constituyen una de estas vias endocrinas a partir de las cuales se produce la interaccion entre los tejidos dseo 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. 16!

El tejido adiposo es ademas una de las principales fuentes de aromatasa, enzima que sintentiza estrogenos a
partir de sus precursores androgénicos. Por este motivo, las mujeres menopausicas obesas parecen tener niveles
mas elevados que las no obesas.'®2 Los estrogenos juegan un papel importante en el metabolismo 6seo a través
de la estimulacién de la osteosintesis e inhibiendo la resorcion dsea, de forma que también podrian justificar una

menor prevalencia de osteoporosis entre las personas obesas. ¥
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La resistencia a la insulina que asocia el SM supone en la practica un aumento de la liberacién de insulina por
parte de las células beta-pancreaticas. Este aumento de insulina sérica podria actuar estimulando la proliferacién
osteoblastica.’® Los otros componentes del SM (dislipidemia e HTA) también parecen actuar sobre el
metabolismo dseo a distintos niveles. Sin embargo, los estudios realizados hasta la fecha ofrecen resultados
dispares, dificultando el establecimiento de una relacién de causalidad en uno u otro sentido. 64167

Finalmente, cabe sefialar que el SM constituye por si mismo un estado proinflamatorio, asociado al aumento de
algunas citoquinas como el TNF-a y la IL-6, que, como se ha comentado previamente, pueden ejercer un efecto

perjudicial sobre la masa 6sea. s’

1.3.6 Hormonas calciotropas

Las hormonas con un papel mas reconocido en el metabolismo fosfo-calcico son la vitamina D y la parathormona
(PTH).

- Vitamina D:

La vitamina D tiene la particularidad de ser obtenida, ademas de a través de la dieta, mediante la accién de la
radiacién ultravioleta (RUV) sobre sus precursores a nivel cutaneo. Posteriormente, la vitamina D experimenta
dos hidroxilaciones, en el higado y en el rifion, antes de pasar a su forma metabélicamente activa, la 1,25-
dihidroxivitamina D (fig.9).168

El papel de la vitamina D en el metabolismo dseo se conoce desde la primera mitad del siglo XX. Esta hormona
favorece la absorcion intestinal de calcio y fésforo, promueve la mineralizacion de la matriz 6sea y estimula la
expresion de RANKL en los osteoblastos, lo que favorece la diferenciacion de los osteoclastos y la resorcion del
hueso. Su déficit lleva a una disminucién de la DMO, favoreciendo el desarrollo de osteoporosis y provoca defectos

en la mineralizacién que pueden resultar en osteomalacia. 168169

En la actualidad, se ha demostrado la presencia de receptores para esta hormona en un gran nimero de tejidos
y se esta llevando a cabo una extensa investigacion sobre sus funciones endocrinologicas extradseas.'®® Asi, su
déficit ha sido ligado a diversos trastornos, como la HTA y la esclerosis multiple, y parece tener un papel preventivo

en cuadros como la AR, la DM e, incluso, algunos procesos oncoldgicos. 69

Se ha propuesto que la vitamina D probablemente tenga un papel importante sobre la inflamacion.'”%'7* Podria
actuar como un potenciador de la inmunidad innata y, de hecho, parece tener una funcién importante en procesos
de defensa del organismo frente a varios microorganismos patogenos, incluyendo el Mycobacterium
tuberculosis.'’0 A su vez, parece tener cierto efecto inhibidor sobre citoquinas inflamatorias como la IL-6, y actuar

sobre otras vias de la inflamacién como las prostaglandinas o la fosfatasa MAP quinasa 5.1
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Sobre la respuesta adaptativa, estudios recientes sugieren que pueda tener cierto efecto inhibidor vy
antiproliferativo sobre células T y B, favoreciendo estados de mayor tolerancia a estimulos y comportandose,

quizas, como elemento protector en la etiopatogenia de determinadas enfermedades autoinmunes. 70171

Se ha demostrado cierto déficit de vitamina D en las personas obesas. Esto quizas sea debido a un fenémeno de
secuestro de la hormona en el tejido adiposo, disminuyendo su biodisponibilidad.’”2 Sin embargo, su relacién con
el SM no ha quedado claramente demostrada, existiendo estudios contradictorios en cuanto a su asociacién con

factores como la dislipemia o la resistencia a insulina.'?

Figura 9. El metabolismo de la vitamina D. Tomado de Holick et al. "8
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En personas con HS, los niveles de vitamina D y el efecto de su suplementacidn ha sido investigado en estudios
con un numero reducido de pacientes.'”178 En ellos, parece existir una correlacion entre los niveles bajos de la
vitamina y la severidad de la enfermedad e, incluso, parece haber cierta respuesta clinica al aportar suplementos

de vitamina D a estos pacientes. 174176

La relacién entre la vitamina D y la enfermedad podria producirse por varios mecanismos, incluyendo vias

inmunolégicas o, quizas, podria estar ligada a factores de confusién como la obesidad o el tabaquismo. 172177
-Paratohormona (PTH):

La hormona paratiroidea es el principal producto secretado por las células principales paratiroideas. Su secrecion
esta regulada principalmente por los niveles séricos de calcio idnico, aunque también depende de otros estimulos

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

La PTH ejerce un papel fundamental en la regulacidn de la homeostasis fosfo-calcica. Esta hormona favorece la
reabsorcion de calcio y la eliminacién de fésforo a nivel renal. Ademas, favorece la conversion de 25-
hidroxivitamina D en su metabolito activo, 1,25-dihidroxivitamina D y aumenta la resorcion 6sea, estimulando la
liberacién de calcio y fosforo al torrente sanguineo.'”® Uno de los mecanismos a través del cual ejerce este efecto
es precisamente la estimulacion de la expresién de RANKL.'® Sin embargo, también presenta cierto efecto
anabdlico a nivel esquelético, fundamentalmente sobre el hueso trabecular, y su forma activa (teriparatida) es uno

de los tratamientos actuales de la osteoporosis. '’

En algunos estudios también se han relacionado los niveles de hormona paratiroidea con el SM; especialmente
con el IMC y la circunferencia abdominal. Esto podria ser debido a que la PTH induciria un aumento del tejido
adiposo al favorecer el paso de calcio al interior de los adipocitos. '8 De hecho, niveles elevados de esta hormona

se han asociado con un aumento del riesgo cardiovascular.8!

Por otro lado, la PTH favorece también |a liberacién de la IL-6 que, a su vez, induce la liberacion de otras citoquinas
inflamatorias. Este mecanismo proinflamatorio podria justificar cierta contribuciéon a la mayor mortalidad por

causas aterotrombdticas que presentan estos pacientes con HS.182

1.3.7 Biomarcadores de remodelado 6seo (MRO)

Los MRO son marcadores bioquimicos que se elevan o disminuyen en respuesta a desequilibrios en el
metabolismo éseo. En funcién de la fase metabdlica que reflejan, pueden ser clasificados en marcadores de
formacion, que indican la actividad de los osteoblastos (como el propéptido del colageno tipo 1 o PINP) y
marcadores de resorcion, que evaluan la funcién osteoclastica (como el telopéptido-p-C-terminal o CTX).183

Se trata de marcadores que resultan de utilidad en la evaluacién del estado metabdlico 6seo, en la estimacion del

riesgo de fractura y en la monitorizacion de los efectos de un determinado tratamiento. 84185
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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 resorcién. 8

1.3.8 Densidad mineral 6sea (DMO)

La masa mineral dsea (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 densitometria dsea. 8

1.3.8.1 Densitometria dsea

La densitometria 6sea (DXA) es una técnica sencilla, fiable, reproducible, barata y que emite poca radiacion. La
DXA ha demostrado ser Util para estimar la DMO. 87 Se basa en el estudio de la atenuacién del paso de rayos X
a través de los tejidos, que sera mayor a medida que aumente la densidad dsea. Su valor se expresa, no en valor
absoluto, sino como desviaciones estandar de una poblacion de referencia (indices T y Z), a partir de cuyo

resultado podemos estimar el riesgo de osteoporosis (figura 10).187.188

Por consenso, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) establece el diagnéstico de osteoporosis cuando el
indice T (numero de desviaciones estandar que se desvia la masa dsea del paciente respecto a un sujeto joven,
emparejado por sexo y raza, en pico de masa dsea) es menor de -2,5.'8 El indice Z es similar al T, pero emplea

sujetos sanos emparejados por edad, ademas de por raza y sexo.8”

DMO paciente — DMO media en poblacion joven

t —score = — , Y
Desviaciones estandar de poblacién joven

DMO paciente — DMO media en poblacion emparejada por edad

Z —score = — y — -
Desviaciones estandar de poblacién 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 evaluacién de la respuesta al

tratamiento de la osteoporosis. 89190
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Figura 10. Tomado de Blake et al. Imagen de tomografia de la columna lumbar (izquierda) y grafica con la
posicion en edad y DMO del paciente con respecto a la poblacion de referencia. 8

4 + + + . + 4 + + + + +
E R I U R R L B

Age

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.'®! Por un lado,
evalla una estructura tridimensional (el hueso), a través de una proyeccion bidimensional, de forma que sélo hace
una valoracion parcial del hueso, lo que aporta una informacién limitada acerca de su geometria y estructura. Esto
implica que los resultados puedan variar en funcién del tamafio del hueso, justificando las diferencias que existen
en funcién 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, podrén producirse
pequefias variaciones en funcién de la composicion corporal de los pacientes, que pueden conducir a errores si
no son previstas con anterioridad.® Asi, esta técnica puede verse afectada por la superposicion del tejido celular
subcutaneo, lo cual resulta particularmente problematico en poblaciones con IMC altos, como es el caso de

nuestros pacientes.
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1.3.8.2 Densitometria 6sea volumétrica (DMOv)

El estudio mediante tomografia 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 irradiacion y
tiene un coste elevado.9219 Afortunadamente, disponemos en la actualidad de un software especifico que, a
partir de la creacién de modelos empleando bases de datos de TCC, nos permite el estudio de ambos
compartimentos a partir de los datos de la propia densitometria 6sea (fig. 11).1% Los valores han demostrado

presentar una buena correlacion con los resultados de la TCC.195.1%

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

interesante valorar si la HS presenta el mismo patrén de afectacién.197-199

Figura 11. Recreacion de densitometria osea volumétrica a partir de los datos de densitometria areal. Tomado

de Winzenrieth et al.%
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1.3.9 indice Trabecular Oseo

La fragilidad de los huesos no depende exclusivamente de parametros cuantitativos, como los que mide la DXA,
sino que también influyen en ella la propia disposicion arquitectural del hueso. Para evaluarla, podemos emplear

el indice Trabecular 6seo o T-Bone Score (TBS).20

El TBS se trata de una técnica que, mediante el procesamiento informatico de la DXA empleando un variograma
experimental de proyecciones en dos dimensiones, evalla 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 guia en el manejo terapéutico.201.202

Figura 12. Concepto de trabecular bone score (TBS), tomado de Lamy et al.2%

ikl EI
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2.Justificacion, hipotesis y objetivos
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2.1 Justificacion

Es un hecho bien conocido que los estados inflamatorios cronicos pueden ocasionar alteraciones en el
metabolismo dseo, dando lugar a una pérdida de densidad y a un riesgo incrementado de fracturas. La disminucién
de la DMO que acontece en los estados proinflamatorios es secundaria a complejas interacciones entre el sistema
inmunitario y el remodelado 6se0.2 En este sentido, cabe sefialar que los osteoclastos forman parte de la linea
celular monocito-macréfago y, por tanto, comparten ciertos receptores y citoquinas con este tipo de células.20
Asi, determinadas citoquinas proinflamatorias (como el TNF-a, la IL1 y la IL6) parece que pueden desempefiar un
efecto directo sobre la actividad y proliferacidén osteoclastica.2* Como se ha comentado en apartados previos,

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

Por ofra parte, diversos estudios han demostrado que los linfocitos T y B juegan un papel importante en el
metabolismo ¢se0.2 En este sentido, debe sefialarse que la disregulacion del eje Th17-Treg, que se encuentra

alterado en la HS, juega un papel particularmente importante en el desarrollo de la osteoporosis. 18204

La alteracion de la mineralizacién ¢sea ha sido demostrada previamente en diversas enfermedades inflamatorias
crénicas, como la psoriasis, el LES, la AR, la EPOC y la EIl.2*Sin embargo, la HS, a diferencia de otras
enfermedades inflamatorias cutaneas como la psoriasis, no ha recibido apenas atencion hasta los Ultimos afios.

De hecho, no existe ningin estudio del metabolismo dseo realizado en este trastorno.
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2.2 Hipétesis

Consideramos que la HS, como enfermedad inflamatoria crénica, puede ejercer un efecto negativo sobre el
metabolismo 6seo. Asi, nuestra hipotesis principal es que encontraremos una alteracion de la DMO areal y
volumétrica y de la microarquitectura 6sea medida por el TBS, en los pacientes con HS respecto a los controles

poblacionales, que sera ademas independiente del SM asociado.
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2.3 Objetivos
2.3.1 Objetivos primarios

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

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

b) Estudiar la DMO volumétrica en ambos grupos, empleando modelos matematicos basados en los datos
de la DXA.

c) Evaluar la microarquitectura 6sea mediante el TBS en los pacientes con HS 'y en el grupo control.

d) Valorar los marcadores de remodelado 6seo y las hormonas calciotropas en el grupo de pacientes con

HS y en el grupo control.

2.3.2 Objetivos secundarios

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

b) Evaluar si existen diferencias en los parametros de metabolismo 6seo (DMO, TBS, MRO y hormonas

calciotropas) en los pacientes con HS naive comparados con aquellos tratados con farmacos bioldgicos.
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3. Sujetos y Métodos
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3.1 Disefio y ambito del estudio

Se realiz6 un estudio prospectivo de casos y controles, en el que se incluyeron todos los pacientes
diagnosticados de HS en el servicio de Dermatologia 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 Etica Institucional de Cantabria (cédigo interno: 2019.039), siguiendo
los principios de la Declaracién 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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2\ /

| Reclutamiento de Casos

Valoracién de estado de Informacion sabre el estudio y
severidad firma de CI
Estudio de parametros Extraccion de sangre y obtencién de ‘ Realizacion de DXA |
biométricos y datos personales parametros analiticos ’

Obtencién de TBS Obtencion de DMOv

4

Analisis estadistico |

4

| Publicacién de resultados

56



SUJETOS Y METODOS

3.2 Poblacion de estudio

Se incluyeron un total de 81 pacientes mayores de 18 afios con un diagnéstico de HS establecido por un

dermatdlogo. Todos los pacientes cumplian los siguientes tres criterios:

1. Presencia de lesiones tipicas: nodulos inflamatorios, abscesos, trayectos fistulosos o cicatrices.
2. Afectacion de zonas tipicas: area inguinal, axilar, inframamaria, glitea o genital.

3. Curso cronico y recurrente.

Como grupo control se incluyeron 79 sujetos de similar edad y sexo seleccionados aleatoriamente pertenecientes
ala Cohorte Camargo (un estudio de cohortes de base poblacional para el estudio del metabolismo mineral 6seo)
y de la base de datos de la Unidad de Metabolismo Oseo del HUMV.

3.2.1 Criterios de exclusion

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

estudio

1. Mujeres embarazadas en las que no puedan realizarse la DXA a la inclusion.
2. Tratamiento con farmacos con influencia en el metabolismo éseo.

3. Enfermedades que afecten el metabolismo éseo.

3.3 Protocolo de estudio y variables analizadas

Tras el proceso de seleccidn de los casos, se procedio 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 v, finalmente, los

pacientes firmaron un consentimiento informado y se les entregé un documento informativo.
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En todos los pacientes y sujetos del grupo control se recogié la siguiente informacion:

a) Parametros demograficos y biométricos

4.

1.
2.
3

Edad.
Sexo.
indice de masa corporal (kg/m?).

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

recomendaciones de las guias ESH/ESC: dos determinaciones realizadas en la posicion sentada

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

0 un dispositivo oscilométrico automatico validado.2> E| valor de referencia es el promedio de las

dos mediciones.

5.

6
1.
8

Frecuencia cardiaca
Factores de riesgo vascular: HTA, diabetes, dislipemia.
Sindrome metabdlico, segun los criterios de la ATP 1,103

Tipo y dosis de medicacidn en el momento de la inclusion.

b) Variables generales y del metabolismo mineral 6seo

el

Tabaquismo: ex-fumador, fumador activo y no fumador
Consumo de alcohol: exbebedor, activo si >20 g/dia y no bebedor.
Fracturas por fragilidad previas.

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

Se realizd una analitica sanguinea a cada paciente. Las muestras fueron tomadas con los pacientes en
ayunas entre las 09:00 y las 10:30 de la mafiana. Se les indicé 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 filtracién
glomerular (TFG) segun la férmula de 4 variables del estudio modification of diet in renal disease (MDRD), el
calcio, el fosfato, la glucosa y la proteina C-reactiva mediante métodos automatizados con un sistema ADVIA
2400 (Siemens, Alemania). Ademas, se determinaron las concentraciones de 25- hidroxivitamina D (250HD),
de PTH intacta, de telopéptido C-terminal del colageno | (CTX) y de telopéptido N-terminal del colageno tipo
| (PINP) mediante un sistema automatizado de electroquimioluminescencia Roche (Eclesys 2010, Roche
Diagnostics, GmbH, Mannheim, Alemania). El limite de deteccion de la 250HD sérica fue de 4nm/ml. Su
coeficiente de variacion (CV) intraensayo fue del 5% y su CV interensayo fue de 7.5%. Se establecio el déficit
de vitamina D los niveles de 250HD sérica < 20nm/ml. En la PTH intacta, el limite de deteccién 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 limite de deteccion del PINP fue de 5ng/ml, encontrandose 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% vy del 4.7% respectivamente. Su limite de deteccion 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.

Edad en el momento del diagnostico de la HS.
Duracién de la HS.

Escala de Hurley

HS-PGA

IHS4

indice de Sartorius

Cuestionario DLQ.

©® N o gk~ w
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e) Estudio densitométrico y TBS

1.

4.

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 precision
in vivo fue de 0.4-1.5% en las diferentes localizaciones. Se realiz6 un control de calidad con los
estandares habituales. El porcentaje de grasa también se determind mediante DXA.

Se utilizo el software 3D-Shaper ® (version 2.8, Galgo Medical, Barcelona, Spain) para el calculo
de la DMOv a partir de las imagenes de DXA. Los valores de TBS se obtuvieron a partir de las
imagenes densitométricas lumbares almacenadas empleando el software TBS iNsight® v2.1
(Medimaps, Pessac, France).

El TBS se calculd a partir de los datos crudos adquiridos en el sistema de densitometria,
estudiando la misma vértebra en la que se habia evaluado la densitometria lumbar. Como
norma, la medida de la DMO lumbar se realizd en L1-L4, salvo en aquellos casos que se
excluyeron por la morfologia vertebral. Todas las medidas de DMO y de TBS fueron realizadas
por el mismo operador.

Composicion corporal por DXA.

3.3.1 Método de evaluacion de la HS

Evaluacion dermatolégica del paciente con HS

En todos los pacientes se recogio la presencia y nimero de las siguientes lesiones elementales cutaneas:

nddulos subcutaneos (inflamatorios o no), abscesosffistulas y cicatrices. Asimismo, se especificaron las

areas anatomicas afectadas. Se recogié la extension de la afectacion en las respectivas areas.

Evaluacién del grado de severidad de la HS:

a.

Se aplicaron las siguientes escalas clinicas de severidad:
Hidradenitis suppurativa (HS) Physician’s Global Assessment (PGA) scale [HS-
PGA score. Clasifica a los pacientes en 6 categorias ordinales:

1)  Sin lesiones

N

Afectacién minima

wW

Afectacioén leve

o B

Afectacion severa

)
)
)
) Afectacion moderada
)
6)

Afectacion muy severa
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b. Escala de severidad de Hurley. Escala clasica de clasificacion de los pacientes con HS en
funcion de su severidad. Distingue 3 estadios:
1) El estadio | se caracteriza por la presencia de uno o mas abscesos, sin trayectos
fistulosos ni cicatrices
2) El estadio Il presenta abscesos separados los unos de los otros de forma recurrente
con escasos trayectos fistulosos y cicatrices
3) El estadio Ill se define por la existencia de multiples abscesos, trayectos fistulosos y
cicatrices distroficas.
c. IHSA4. Clasifica a los pacientes en leves, moderados o graves segun el nimero de nédulos

inflamados, abscesos y fistulas drenantes que presenten.

3.4 Analisis estadistico

Los resultados se presentan como media + desviacién estandar o como mediana y rango intercuartilico, segun
corresponda. Se realiz6 el test t de Student o U de Mann-Whitney para comparar las variables cuantitativas y test
de Chi cuadrado para las categéricas. Se empled el andlisis de la varianza de una via (ANOVA) o la prueba de
Kruskal-Walis con comparaciones post-hoc de Bonferroni, segun correspondiese para manejar las variables
relacionadas con la escala IHS4. Se elaboraron modelos lineales generales multivariables, ajustados por las
variables de confusidn potenciales para investigar las diferencias en la DMO, TBS, hormonas calicotropas y MRO
entre los pacientes con HS y los controles. Se empled una prueba de hipétesis dos colas considerando como
resultados signficativos aquellos en los que el nivel de p fue <0,05.

El estudio se realiz 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 aprobacion por el Comité de Etica de Cantabria para la realizacion de este estudio de

investigacion (cédigo interno: 2019.039).
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4. Resultados
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4. Resultados

4.1 Caracteristicas generales de los participantes

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

caracteristicas basales de ambos grupos se muestran en la tabla 5 y su distribucién en funcién de su IMC se

refleja en la figura 14.

Tabla 5. Caracteristicas basales de casos y controles.

Variable Pacientes con HS (n=81) Controles (n=79) p
Edad, aios 45.6+12.0 46.34+14.1 0.7
Sexo (M/F), n (%) 41 (50.6) / 40 (49.4) 39 (49.4) /40 (50.6) 0.87
Altura, m 167.248.6 166.6+8.6 0.64
Peso, kg 81.4+19.4 73.4+14.0 0.003
IMC, kg/m? 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
Hipertension, 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
Sindrome metabdlico, 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
Proteina 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.

Casos Controles
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Un total de 28 pacientes (34.6%) padecian una HS de minima 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 |, 47
(58%) como Hurley Il'y 17 (21%) como Hurley IlI. 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 habian sido
tratados con alguin farmaco anti-TNF (27 con Adalimumab y 1 con Etanercept) durante una mediana de 35 [8-
71] meses previamente a su inclusion en el estudio. La mediana de duracion de la enfermedad fue de 18 [9.5-
25.5] afios.

En el grupo de HS, la media de la edad fue de 45.6+12.0, mientras que los controles presentaron una media de
46+14.1 afios. Los grupos no presentaron diferencias estadisticamente significativas respecto a la edad o el

SE€XO0.

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 asoci6 de forma signficativa con niveles plasméticos més elevados de proteina C reactiva

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

Con base en los criterios de la NCAP-ATPIII'®, hubo una prevalencia mayor de individuos con SM entre los
casos (31, 38.3%), que entre los controles (23, 29.1%). Sin embargo, no llegd a alcanzarse la significacion

estadistica.
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Figura 15. Distribucion de los casos segun la escala de gravedad.
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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 afio de la determinacion (p=0.025). En cuanto
al déficit de vitamina D, un 61.7% de los pacientes y un 35.4% de los controles presenté 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

significacion estadistica (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
250HD, 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. Distribucién de los niveles de vitamina D en el grupo de casos y en el de controles.
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4.3 Marcadores de remodelado 0seo

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 significacion
estadistica 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=0.01y 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).

67



RESULTADOS

Tabla 7. Niveles medios de marcadores de remodelado 6seo 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 Densitometria 0sea

4.4.1 Densitometria areal

Los valores medios de densidad mineral dsea 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

alcanzo significacion estadistica.

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

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

DMO lumbar, g/cm?

Sin ajustar, mediatDE 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/cm?

Sin ajustar, mediatDE 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/lcm?

Sin ajustar, mediatDE 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 presento valores mas 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 inclusién en el modelo del uso de agentes
anti-TNF no canceld la significacion estadistica 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. Comparacion de la DMO (g/cm?) entre casos y controles.
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4.4.2 Densitometria volumétrica

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

volumétricas de ambos grupos ni a nivel cortical, ni trabecular ni en la valoracion 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. Comparacion de los datos crudos de DMOv entre ambos grupos.

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/cm?) 328.519 (61.955) 327.195 (62.736) 0.89
Tabla 10. Valores ajustados de DMOv en los casos y en los controles.
HS Controles p

DMOv cortical (mg/cm?) 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/cm?) 320.451 (6.7) 337.372 (6.7) 0.11

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 alcanz6 significacion estadistica al comparar los datos crudos (tabla 11). La distribucion 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, mediatDE 1.367+0.150 1.396+0.107 017
Modelo 1 1.359 (0.01) 1.403 (0.01) 0.007
Modelo 2 1.360 (0.01) 1.402 (0.01) 0.02
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Figura 18. Distribucion de los valores de TBS en ambos grupos.
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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 250HD, el porcentaje de grasa y la DMO
lumbar; el TBS fue significativamente mas bajo en los pacientes con HS que en los controles (p=0.007). La

inclusién en el modelo del uso de inhibidores del TNF-a no modificé la significacion estadistica (p=0.02)

La figura 19 muestra la distribucién de los valores de TBS en los casos y en los controles, segun los criterios
propuestos por McCloskey et al.27 Cabe resaltar el mayor porcentaje de individuos con microarquitectura 6sea
degradada o parcialmente degradada entre los casos respecto a los controles (p=0.045). En total, 17 participantes
presentaron resultados concordantes con una microarquitectura ésea degradada, entre los que se incluian 12

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

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

participantes, los casos fueron divididos en dos subgrupos en funcién de su valor de HS-PGA (<3 0 23).

Los niveles de 250HD fueron ligeramente inferiores entre los pacientes con enfermedad grave que en aquellos
con HS leve/moderada, sin alcanzarse significacion estadistica (18.0 VS 20.8 ng/ml; p=0.29), (tabla 12). Tampoco
se encontraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto al porcentaje de pacientes con déficit de
vitamina D (valores de 250H 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 250HD entre los casos en funcion del HS-PGA.

HS-PGA <3 HS-PGA>3 P
250HD (ng/ml) 18 208 0.29
250HD <20ng/ml 17 (60.7%) 33 (62.3%) 0.89

No encontramos diferencias estadisticamente significativas en los marcadores de remodelado 6seo en funcién de
la gravedad de la HS ni al comparar los datos crudos ni tras el ajuste por los factores de confusién anteriormente

mencionados.

Los valores del TBS, de la DMO lumbar y del cuello femoral, asi como los resultados de la densitometria
volumétrica fueron inferiores entre los pacientes con PGA=3 (tabla 13 y fig. 20). En el caso de la cadera total, los
resultados son practicamente idénticos en ambos grupos. Sin embargo, no se encontraron diferencias
estadisticamente 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 funcion del HS-PGA

PGA N Media (DS) p
DMO lumbar <3 27 1.020 (0.125) 0.42
(glem?) >=3 52 1.001(0.152)
DMO cuello (glcm?) | <3 27 0.831(0.151) 075
>=3 53 0.819(0.137)
DMO caderatotal <3 27 0.949(0.152) 0.96
(/e >=3 53 | 0.951(0.142)
DMOv cortical <3 28| 162.221(25.935) 0.54
(mg/cm’) >=3 53 | 165.830 (24.260)
DMOv trabecular <3 28 199171 (52.220) 0.66
(mg/em’) >=3 53 | 194.472 (42.025)
DMOVv integral <3 28 | 3295 (68.810) 0.88
(mglem?) >=3 51 | 327.294 (59.215)
TBS <3 27 1.399 (0.147) 0.17
>=3 5 1.350 (0.151)
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Figura 20. Comparacion de la distribucion del TBS entre los pacientes con HS-PGA < 3 y aquellos con HS-
PGA>=3.
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Al emplear el ISH4 como escala de estratificacion de la gravedad de la HS, se observé un patrén similar en la
DMO, el TBS, los marcadores de remodelado dseo y las hormonas calciotropas (tabla 14, fig. 21). Asi, los valores
medios de 250HD 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 comparacion 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 funcién del IHS4.

Variable IHS4<3 IHS4: 4-10 IHS4211
250HD (ng/mL) 211 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) 0.1840.14 0.2110.14 0.210.11
DMO lumbar (g/cm?) 1.05+0.16 1.01£0.14 0.95+0.08
DMO cuello femoral (g/cm?) 0.86+0.17 0.82+0.11 0.77x0.11
DMO cadera total (g/cm?) 0.97+0.17 0.96+0.13 0.92+0.10
DMOv cortical (mg/cm?) 167.7+26.6 168.0£26.2 157.1£19.3
DMOVv trabecular (mg/cm3) 210.2+46.2 198.9+43.4 173.4£35.5
DMOv total (mg/cm?) 343.3158.0 337+66.3 298.54+53.7

Figura 21. TBS medio de los pacientes en funcion de su IHS4.
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La duracion de la enfermedad present6 una correlacion estadisticamente 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 correlacion inversa significativa con los valores de 250HD (r=-0.167, p=0.034), como ilustra la fig. 22.
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Figura 22. Relacion de los valores de 250HD con los niveles de PCR.
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4.7 Composicion corporal

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

de grasa que los controles (tabla 15).

Tabla 15. Composicién corporal en ambos grupos

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) 752121 (17794.5) 66349.8 (13565.3) 0.001
Porcentage grasa (%) 33.3(9.5) 30.3 (8.3) 0.037

C. corporal: composicion corporal, CMO: contenido mineral 6seo
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Figura 23. Masa grasa, magra y total en casos y controles.
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Figura 24. Distribucién del porcentaje de grasa en los casos y en los controles.
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Cuando se analiza la correlacion entre la masa de grasa de los pacientes con HS y las distintas variables del
metabolismo mineral 6seo, llama la atencién que existe una relacion directa, estadisticamente significativa, entre
la cantidad de grasa y la densidad areal del cuello femoral. También existe una correlacién positiva con las
densidades volumétricas cortical, trabecular e integral (tabla 16.) Sin embargo, la correlacion con el TBS ocurre
en sentido negativo (figura 25.)

Tabla 16. Correlacién de la masa grasa con las hormonas calciotropas, los marcadores de remodelado 6seo, la
densitometria 6sea y el TBS.

Variable r p
PTH -0.11 0.33
250HD -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

Figura 25. Relacion del TBS con la grasa total de los pacientes con HS.
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4.8 Efecto del empleo de inhibidores de TNF sobre el
metabolismo fosfocalcico

Al comparar los datos crudos, no encontramos diferencias significativas en cuanto a densitometrias areal,

volumétrica y TBS en los pacientes con HS en funcion del uso o no de inhibidores de TNF (tabla 17).

Tabla 17. Valores de DMO y TBS en los casos segun la terapia con farmacos anti-TNF.

Anti-TNF No anti-TNF p
DMO lumbar (g/cm?) 1.01(0.13) 1.01(0.15) 0.89
DMO cuello femoral (g/cm?) 0.82 (0.15) 0.82 (0.14) 0.82
DMO cadera total (g/cm?) 0.94 (0.16) 0.95 (0.14) 0.21
DMOv cortical (mg/cm?) 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/cm?) 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. Discusion
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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 6seo en pacientes con HS. De forma general, los resultados del presente estudio muestran
que los pacientes con HS tienen niveles mas bajos de vitamina D, asi 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 sefialarse 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 confusion. Ello sugiere que la
HS “per se” podria favorecer de forma independiente el desarrollo de la enfermedad 6sea en estos pacientes. El
mecanismo responsable de dicha asociacion no ha sido previamente dilucidado. Sin embargo, es probable que
esté relacionado, al menos parcialmente, con la naturaleza inflamatoria de la enfermedad. Esto estaria 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. 152208209

5.2 Densidad mineral dsea 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, alcanzandose significacion estadistica en este dltimo caso. Sin
embargo, a nivel lumbar, los resultados obtenidos fueron similares entre ambos grupos. Estas diferencias
observadas entre las distintas localizaciones podrian ser debidas, al menos en parte, a un mayor efecto protector
del ejercicio fisico sobre la DMO a nivel del hueso femoral con respecto al hueso vertebral.2'® Asi, un mayor
sedentarismo en los pacientes con HS se veria reflejado antes sobre el hueso femoral que sobre el vertebral. En
este sentido, es conocido que la actividad fisica reducida en las personas afectas de HS esta motivada por
distintas razones, entre ellas, cierta alteracién de la movilidad asociada al SM, el tabaquismo o la propia

enfermedad, asi como las conductas de evitacién y aislamiento social que con frecuencia presentan. 021

La disminucién de los valores de DMO en los pacientes con HS encontrados en nuestro estudio, esta en
concordancia con lo que se ha publicado previamente en otras enfermedades inflamatorias cronicas, como el
LES, la AR o la EA. 12214
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5.3 Densidad mineral 0sea volumétrica en la HS

En lo que respecta a la DMOv, se evidencié que los pacientes con HS presentan valores méas bajos a nivel
trabecular que los controles, tras el ajuste por factores de confusion; sin embargo, no se encontraron diferencias
estadisticamente entre ambos grupos en lo que se refiere al hueso cortical ni al estudio integral. Por tanto,
podemos deducir que el cuadro inflamatorio crénico asociado a la HS produce una pérdida de masa oOsea
predominantemente trabecular. En el mismo sentido, trabajos previos han demostrado que otras enfermedades
de naturaleza inflamatoria cronica, como la AR, la artritis psoriésica o la EC, parecen mostrar cierta predileccién

por la afectacion del mismo compartimento. 196-198

Es importante sefialar que el hueso trabecular tiene una mayor superficie expuesta a la médula 6sea y al fujo
sanguineo, siendo su velocidad de recambio mucho mayor'33.25, Estas propiedades, probablemente, lo hagan

mas susceptible que el compartimento cortical al proceso inflamatorio sistémico presente en la HS.

54 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
confusion. 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. 150-152216-218 Estg alteracion en la microarquitectura se ha relacionado, ademas, 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 recibian tratamiento bioldgico frente a un grupo de 45 controles.220 Por ofra parte, Killinger et al.
encontraron que los pacientes con AR activa que recibian tratamiento biolégico presentaban valores de TBS mas
elevados respecto a aquellos en tratamiento con metrotexato, especialmente en el grupo de mujeres
postmenopasuicas.?! Aunque nuestros resultados confirman que los pacientes con HS tienen valores de TBS
disminuidos respecto a los controles, no hemos encontrado relacion con la gravedad de la enfermedad. Asimismo,
los inhibidores de TNF-a tampoco tuvieron un impacto significativo sobre el TBS en nuestro grupo de pacientes
con HS.
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5.5 Marcadores de remodelado 6seo en la HS

Respecto a los marcadores bioquimicos del metabolismo mineral dseo, 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.
Este es un resultado inesperado que podria, quizas, guardar relacion con el efecto de los farmacos anti-TNF-a
sobre el metabolismo 6seo de nuestros pacientes.?22223, Asi, debe sefalarse que 28 (34.6%) de nuestros
pacientes recibian tratamiento con inhibidores del TNF-a. El empleo de farmacos antagonistas del TNF-a se ha
asociado a un aumento significativo de la fosfatasa alcalina dsea, un marcador de formacion dsea, y, también, al
descenso de los niveles de CTX tras 3 meses de tratamiento en pacientes con EA.2# Otro estudio que exploraba
el efecto del infliximab (inhibidor del TNF-a), en pacientes con AR, demostré un incremento en los valores de
PINP, asi como una reduccién en los niveles de CTX tras 6 semanas de tratamiento.?? Este patron de MRO se
ha ligado también al efecto de los inhibidores del TNF-a sobre la via Wnt y los niveles de catepsina K. En este
sentido, Gulyas et al. encontraron que, en los pacientes con ARy EA, el tratamiento durante un afio con inhibidores
del TNF-a redujo significativamente los niveles de PINP séricos y el ratio PINP/CTX; y, ademas, también produjo
una disminucion de los niveles de DDK-1'y de catepsina K.2% E| efecto global fue un incremento en la formacién

6sea y una disminucion en la resorcion 6sea, el mismo efecto que apreciamos entre nuestros pacientes con HS.

En relacién con lo anteriormente comentado, es importante indicar que el uso de tratamiento anti-TNF-a en un
porcentaje de nuestros pacientes podria haber infraestimado el impacto real de la inflamacion crénica de la HS
sobre los marcadores de remodelado 6se0.222223 En este sentido, debe sefialarse que en otras enfermedades
inflamatorias cronicas, como la AR o la EA, los inhibidores del TNFa demostraron tener un efecto protector sobre
el hueso.2%6 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-a. A este respecto, es probable que ésto haya sido

debido al hecho de que estos tratamientos se suelen usar en los casos mas graves de la enfermedad.

Los niveles reducidos de CTX también podrian guardar relacién con la mayor proporcion de fumadores existente
en el grupo de casos.22"2%8 No obstante, el CTX permanecié significativamente mas bajo tras el ajuste por el

tabaquismo activo.

El aumento en los niveles de PINP y la disminuciéon en los niveles de CTX en los pacientes con HS podrian estar
también en relacion con la resistencia a la insulina (y el consiguiente aumento reactivo de insulina que presentan
estos pacientes).®2 En este sentido, es bien conocido el papel que desempefia esta hormona en la estimulacion
de la proliferacion osteoblastica. 8! Asi, los osteoblastos presentan receptores de insulina y de IGF-1, que podrian
responder con un aumento de la secrecion de PINP en respuesta a las concentraciones elevadas de insulina. 63
Simultaneamente, 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 proteina en estos pacientes,

podrian favorecer la existencia de niveles reducidos de CTX.22
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5.6 Vitamina D en la HS

Los niveles reducidos de 250HD sérica en los pacientes con HS que encontramos en nuestro trabajo estan en
consonancia con publicaciones previas (tabla 18).174-176.230 Algunos trabajos identificaron, ademas, una correlacién
inversa entre los fenotipos méas graves de la enfermedad y niveles mas bajos de la vitamina D.174175231 En nuestro
trabajo, al emplear la escala de gravedad IHS4, observamos una tendencia a observar valores mas bajos de
250HD en aquellos pacientes con formas més graves de la enfermedad; sin embargo, no se lleg6 a alcanzar

significacion estadistica (enfermedad leve vs enfermedad grave; p=0.07).

Resulta también interesante resaltar que estudios previos han demostrado que la suplementacion de vitamina D

podria ser Util en el tratamiento de la HS. 174175

El déficit de Vitamina D observado en los pacientes con HS podria estar relacionado con varios factores de
confusion. Entre ellos, cabe destacar el IMC elevado que frecuentemente presentan estos pacientes. Ademas,
ciertas conductas sociales asociadas a la enfermedad podrian también ser en parte responsables de esta
deficiencia. Asi, los pacientes tienden a presentar un mayor sedentarismo que la poblaciéon general y a tener
conductas de evitacion, muchas veces con el uso de vestimenta que pueda cubrir sus lesiones, presentando
niveles mas bajos de fotoexposicién.2'® Otra explicacion plausible para esta hipovitaminosis seria un origen
genético. Asi, varias mutaciones de genes que participan en el metabolismo de la vitamina D han sido identificadas

entre los pacientes con HS sindrémica (sindromes PASH Y PAPASH).2%

En lo que respecta al papel que podrian desempefiar 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 proliferacién y diferenciacion de la epidermis y sus anejos (particularmente el foliculo piloso), las cuales estéan
significativamente alteradas en la enfermedad.2%® 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.2% Por otra parte, hay que sefialar que la vitamina D también participa de forma
activa en el sistema inmune cutaneo: regula la sintesis de péptidos antimicrobianos y péptidos catiénicos con
actividad biocida que juegan un papel importante en la inmunidad innata.2®® Estas moléculas ejercen un efecto
importante sobre el microbioma cutaneo, que con frecuencia se halla alterado en los pacientes con HS.233236 Por
ultimo, la 250HD también ejerce cierto efecto inmunomodulador, inhibiendo la expresion de receptores de tipo
Toll en los monocitos. Estos receptores reconocen patrones de microorganismos extrafos, desencadenando una
respuesta inflamatoria; por tanto, su inhibicion podria ejercer cierto efecto protector contra la HS y el estado

proinflamatorio asociado.27:23
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La existencia en nuestro estudio de una cierta tendencia hacia la asociacion entre valores de IHS4 mas elevados
y niveles mas bajos de 250HD, podria también sugerir la implicacion de esta hormona en la alteracién metabdlica

0sea que se observa en los estadios mas avanzados de la enfermedad

Tabla 18. Comparativa de estudios que evaluaron la vitamina D entre pacientes con HS.

Autor (afio) N 250HD (ng/ml) p Déficit (%) P’
Kelly et al. 16 1.5 NP (<30 nmol/ L86) 63% NP
(2014)175
22 Mediana 12.7 [95% IC (6.3- (<30 ng/mL) 100%

21.5)]
Guillet et al. 0.058 0.1623
(2015)174 22 Mediana 15.4 7 [95% IC (<30 ng/mL) 91%

(8.4-30.0)]
Fabroccini et | 40 NP NP 77.5% (<20 ng/mL) NP

al. (2021173

Moltrasio et 250 16.51 NP NP NP
al.»0

Casos: 110 8.4+3 (<20 ng/mL) 100%
Seetan et al. <0.001 <0.001
(2022)229 Controles: 110 17.6+10.4 (<20 ng/mL) 65.5%

Casos: 81 18.9+11.1 (<20 ng/mL) 61.7%
Navarro et al. | Controles: 79 24.9+10.6 0.001 (<20 ng/mL) 35.4% 0.001
(2022)

NP: no precisado en el estudio.

Es llamativo que, en general, detectamos valores séricos algo méas elevados de 250HD de los que se habian
hallado en trabajos previos. Sin embargo, debe tenerse en cuenta el gran nimero de factores que pueden haber
influido en este sentido. Entre estos podemos destacar la época del afio en la que se toma la muestra, la situacién
geogréfica y el indice de radiacion ultravioleta mas bajo de otros paises donde se han realizado estudios (Irlanda,
Francia) o la vestimenta tradicional de otros lugares que pueda disminuir considerablemente la fotoexposicidn
(Jordania).
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5.7 Hormona paratiroidea en la HS

La diferencia en los niveles séricos de Pth fue muy pequefia entre ambos grupos, no alcanzandose significacion
estadistica. Sin embargo, al comparar los niveles de esta hormona entre casos con distinta gravedad, se
observaron valores significativamente mas elevados de esta hormona en los fenotipos mas severos. Este hecho
podria deberse a la existencia de un relativo hiperparatiroidismo secundario, en respuesta a valores mas bajos de
vitamina D en estos pacientes.2*® Otra posible explicacion seria el propio estado proinflamatorio cronico 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 actia a distintos niveles, pudiendo ejercer efectos anabdlicos o
catabdlicos sobre el hueso, segun el contexto.'® En ofras enfermedades inflamatorias, como la AR, se ha
observado una correlacién negativa entre los niveles de Pth y la masa 6sea.?*? Quizas podria ejercer un efecto
similar en los casos mas evolucionados de HS, condicionando la alteracion del tejido 6seo que presentan estos
pacientes. Ademas, estudios previos han demostrado un aumento de la mortalidad por causas cardiovasculares
en aquellos individuos que presentaban niveles elevados de esta hormona.?*! 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 inflamacion sobre el remodelado 6seo

La naturaleza inflamatoria de la HS es bien conocida?2%. De acuerdo con ésto, encontramos que el grupo de
pacientes con HS presentaba niveles significativamente elevados de PCR, cuya asociacion con alteraciones en

la homeostasis 6sea esta bien establecida.*®

La ausencia de publicaciones sobre el metabolismo 6seo en la HS contrasta con el gran nimero de trabajos que
han sido realizados en otras enfermedades inflamatorias cronicas.'50-152216-219 Asimismo, cabe destacar que las
alteraciones del equilibrio dseo también han sido identificadas en otros trastornos, como la EHGNA, la
aterosclerosis, y la resistencia a la insulina.2#22# Es interesante sefialar 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.®0116130 En este sentido, hay que tener en cuenta la fuerte asociacién que existe entre estas
condiciones y el SM, que podria actuar como factor de confusién. En el caso de la resistencia a la insulina y el
hiperinsulinismo, como se ha comentado previamente, al fenémeno proinflamatorio se afiade una interaccion

compleja en la que la propia hormona podria ejercer un efecto directo sobre el remodelado 6seo. 161.163.229
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El mecanismo fisiopatologico a través del cual la inflamacion crénica actla sobre el remodelado 6seo es muy
complejo, y no ha sido completamente esclarecido. Uno de los mecanismos principales podria ser la estimulacién
de la osteoclastogenesis y la resorcion dsea que acontecerian en el contexto de un ambiente proinflamatorio.240.246
Asi, debe sefialarse que niveles elevados de citoquinas proinflamatorias (como el TNF-a) pueden bloquear la
diferenciacién y la funcion osteoblastica e, incluso, estimular su apoptosis.222245246 Como se ha expuesto
previamente, uno de los mecanismos més estudiados es la regulacién del sistema RANKL/RANK/OPG, de forma
que un microambiente proinflamatorio disminuiria el ratio OPG:RANKL, decantando el metabolismo 6seo hacia

fases catabdlicas.'41.143,144.245

Los pacientes con HS presentan alteraciones a nivel de varias adipoquinas, independientemente del IMC.'08 Este
hecho parece indicar que dichas alteraciones no estarian sélo en relacion con el aumento del tejido adiposo que
habitualmente presentan estos pacientes, sino que podrian estar relacionados mas 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 cronicas.2*

En la actualidad esta cobrando cada vez mas importancia el papel que estas moléculas pueden ejercer sobre el
remodelado 6seo. La adiponectina, cuya secrecion esta inhibida por moléculas proinflamatorias como el TNF-q,
se encuentra significativamente reducida en los pacientes con HS. 2#8 Esta adipoquina parece ejercer un efecto
protector sobre el tejido 6seo de individuos sanos.2* Por otra parte, los niveles de resistina se hayan aumentados
en pacientes con HS. La secrecion de resistina puede ser inducida por varias citoquinas proinflamatorias
implicadas en la patogenia de la HS (entre ellas el TNF-a) y, a su vez, puede inducir la liberacion de otras
moléculas sefializadoras de la inflamacion (como la IL-6 o el propio TNF-0).2025' Como se ha comentado
previamente, estas citoquinas inducen la expresion de RANKL, que estimula la proliferacion y activacion
osteoclastica.#34 La leptina, que se encuentra igualmente elevada en esta poblacién, también estimula la
proliferacion osteoclastica mediante la induccion de la expresion de RANKL.%2 Por lo tanto, las alteraciones en la
secrecion de las adipoquinas que presentan estos pacientes podrian 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 correlacion6 con una mayor alteracién de los
niveles de los marcadores de remodelado 6seo, de la DMO ni del TBS. En este contexto, es interesante destacar
que tampoco se ha encontrado una relacién 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.®'3 Todo ello podria sugerir
que, incluso cuadros leves de HS podrian ser suficientes para desencadenar la aparicion de un cuadro inflamatorio
sistémico, que podria alterar el remodelado dseo. Asi, trabajos previos han demostrado que incluso la inflamacién

sistémica leve puede causar trastornos sobre el equilibrio mineral 6seo.?
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La disminucion en los valores densitométricos y del TBS es progresiva con los afios, siendo méas prevalente en
los individuos de mas edad.?3 Es interesante sefialar que en nuestro estudio se encontraron alteraciones
estadisticamente significativas en estos valores pese a tratarse de una poblacion relativamente joven (la edad
media entre los pacientes fue de 45.6 afios). Por lo tanto, parece que las pérdidas de masa y calidad dseas
asociadas a la HS se inician a una edad temprana, resaltando ain mas la necesidad de efectuar un estudio y

control en estos pacientes.

5.9 Sindrome metabdlico, hueso e HS

Los efectos potenciales del SM sobre el metabolismo 6seo son controvertidos. Por un lado, ante una mayor
cantidad de masa grasa, el organismo suele responder con un aumento de la masa mineral 6sea, para hacer
frente al mayor estrés mecanico que supone un incremento de peso. Asi, un IMC elevado suele asociarse a un
aumento de la DMO, aunque ello no siempre implique una reduccion en el riesgo de fractura. %6158 Por otro lado,
esta bien establecido en la actualidad el componente proinflamatorio inherente al propio SM, con su consiguiente
efecto nocivo sobre el hueso. 195107 | os mecanismos por los que aparecen estas alteraciones serian el reflejo de
la adaptacion a situaciones con escasez de nutrientes, en las que la inversion metabolica en el sistema inmunitario
se adapta a los recursos disponibles del medio. Sin embargo, estas vias no estan adaptadas para funcionar en
medios en los que el acceso a la reserva calérica es practicamente ilimitado, y en los que se produce una
derivacion hacia cierta hiperfuncion de los sistemas inflamatorios.2* Asi, el sobrepeso y la obesidad ejercen un
cambio fenotipico sobre el tejido adiposo, con hipertrofia adipocitaria, infiltracion de macréfagos, y produccion de
citoquinas proinflamatorias. Ente éstas, se incluyen la IL-6 o el TNF-a que, como se ha explicado previamente,

ejercen un efecto catabolico sobre el tejido Gseo. 43.144.254,255

Asimismo, los receptores tipo Toll, que han sido comentados con anterioridad, también podrian contribuir a la
relacion entre el exceso de nutrientes y la inflamacion.*® Asi, un exceso de acidos grasos saturados podria
promover la inflamacién mediante vias mediadas por TLR4.26 En este sentido, estudios previos han demostrado
que la activacién de esta via podria ejercer un efecto negativo sobre el hueso, tanto mediante la estimulacién
directa de la proliferacion y supervivencia de los osteoclastos, como a través de la induccién de la expresion de
RANKL.25

En ofras enfermedades inflamatorias cronicas, como la AR, la psoriasis o la EA, se ha visto que el uso de
inhibidores del TNF-a podria aumentar la sensibilidad a la insulina en estos pacientes.?8 Del mismo modo,
determinados farmacos 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.®! Todo esto apoya, alin mas, la relacion bidireccional que existe entre las vias inflamatorias y el SM.
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En nuestro trabajo, no encontramos una asociacion estadisticamente significativa en los pacientes con HS entre
la presencia 0 no de SM, y los valores de hormonas calciotropas, MRO, valores densitométricos y TBS. Aunque
si se observo cierta tendencia a presentar niveles algo mas bajos de Vitamina D en los pacientes que asociaban
SM, no llegd a alcanzarse significacién estadistica (p=0.082). Esto quizas guarde relacién con un mayor
sedentarismo y menor fotoexposicién entre aquellos pacientes que presentan ademés SM. Otra posible
explicacion seria la correlacion 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.2%®

Al investigar la relacién entre la cantidad de tejido adiposo y los diferentes parametros 6seos, hallamos una
correlacion positiva entre la masa grasa y algunas variables densitométricas pero una correlacion 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 dsea para hacer frente a dicha sobrecarga, la
microarquitectura del hueso no se adapta de manera adecuada, de forma que el excedente de tejido 6seo que se
forma es de peor calidad. Esto se ha identificado en trabajos previos realizados en poblacién sana, y contribuye
a desmentir la idea tradicional de que el sobrepeso ejerce un efecto beneficioso sobre el hueso.20Teniendo en
cuenta esta discrepancia entre densitometria y TBS, quizés sea interesante y conveniente recomendar el estudio
de ambos parametros cuando se decida realizar una evaluacion del hueso en estos pacientes, particularmente en

aquellos con sobrepeso.

De cara a valorar si la HS podria tener un efecto sobre el metabolismo 6seo 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 significacion estadistica en los casos comentados previamente. Sin embargo, como
hemos referido, la estrecha relacion que existe entre la inflamacion y el SM hacen muy dificil esta separacion. Es

probable que ambos factores hayan actuado de forma sinérgica sobre la homeostasis 6sea de nuestros pacientes.
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5.10 Limitaciones del estudio

En primer lugar, debe sefialarse que el estudio realizado es de tipo casos y controles. Por lo tanto, nuestros
resultados nos permiten inferir asociacioén, pero no causalidad. No obstante, se realizaron estudios de regresion

logistica para intentar paliar en la medida de lo posible esta limitacién.

En segundo lugar, el hecho de que nuestros pacientes fueran reclutados a partir de los pacientes de un servicio
de dermatologia de un hospital terciario podria implicar que los pacientes con cuadros mas leves, que no hayan

sido derivados desde Atencion Primaria, no estén adecuadamente representados en nuestro trabajo.

Asimismo, aunque es el primer estudio de estas caracteristicas que se realiza, es posible que el tamafio limitado
de la muestra nos haya impedido obtener mas resultados significativos en otros apartados como la densidad

volumétrica integral o la densitometria areal femoral total.

Por ofra 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 analisis”) para estudiar también la
microarquitectura a nivel de la cadera, que es donde mayores alteraciones se encuentra en la DMO.%' 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 disponiamos del software necesario para realizar dicho

estudio.

Finalmente, para obtener mas informacion de lo que ocurre a nivel molecular en el metabolismo ¢seo de estos
pacientes, nuestro estudio podria haberse también beneficiado de la evaluacion de otras moléculas de

sefalizacion 6sea, particularmente de la OPG y de RANKL.

En resumen, en este estudio, el primero segun nuestro conocimiento que evalla el metabolismo mineral y 6seo
en pacientes con HS, hemos estudiado el estado del hueso en pacientes con HS desde varias perspectivas,
evaluando tanto estudios analiticos que nos puedan informar sobre su metabolismo activo (hormonas calciotropas
y marcadores de remodelado 6seo), 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 ésea prematura. Por ello, debe hacerse en estos pacientes hincapié en la modificacion de
otros factores favorecedores de la pérdida de masa 6sea, como el sedentarismo, los niveles bajos de vitamina D
o el habito tabaquico; teniendo en cuenta, ademas, que se trata de factores muy prevalentes en las personas con
HS.

91



DISCUSION

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 dsea y

realizarse densitometrias 6seas cuando corresponda.

Se necesitan mas estudios para saber si, como ocurre en otras enfermedades inflamatorias crénicas, el empleo

de farmacos antiinflamatorios en la HS pueda tener un efecto beneficioso sobre el hueso.
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6. Conclusiones
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Conclusiones

1. Los pacientes con HS presentaron valores significativamente mas bajos de DMO areal en cadera total

respecto a un grupo control de similar edad y sexo, tras ajustar por los factores de confusién.

2. Los valores ajustados de TBS fueron menores en los pacientes con HS con un porcentaje mayor de

pacientes con microarquitectura dsea 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 mas 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 disminuidos en los pacientes con HS.

6. No se observd correlacion entre los valores de vitamina D, los marcadores de remodelado 6seo, 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

alteracion del metabolismo mineral dseo que es independiente del sindrome metabdlico que

frecuentemente asocian estos pacientes.
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Hidradenitis suppurativa (HS) is a chronic inflamma-
tory dizeaze of the hair follicles. The aim of this caze-
control study was to assess whether HS is associated
with disturbances in trabecular bone score, bone mi-
neral density, bone remodelling markers, and calcio-
tropic hormones. A total of 81 patients and 79 controls
of similar age and sex were included. Demographic,
anthropometric, laboratory data;, trabecular bone
score, bone mineral density, serum 25-hydroxywita-
min B (250MD); serum amino-terminal pro-peptide
of type 1 collagen (PINF); and C-terminal telopeptide
of type 1 collagen (CTX) concentrations were asses-
sed in both groups. Patients with HS had lower serum
250HD levels than controls; and approximately 2%
of them had vitamin D deficiency. Serum PINP was in-
creased and CTX was decreased in patients with HS.
Fully adjusted trabecular bone score values were lo-
wer in patients with HS compared with controls. Ad-
justed lumbar bone mineral density was similar in HS
and controls; whilst total hip bone mineral density was
loweer in patients with HS. There were no statistical dif-
ferences regarding disease severity in terms of 250HD,
serum turnover markers, bone mineral density, or tra-
becular bone score valwes. This study shows that pa-
tients with HS have lower trabecular bone score and
total hip bone mineral density values than population-
based controls. In addition; the prevalence of vitamin
D defidency is high in subjects with HS.

Key wards: hedradenitis suppurativa; metabolic bone diseases;
bone density; 2%-hydrescywitamin D,
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H:idmdr:nilis suppurativa (H%) is a chronic, relapsing,
inflammatory cutaneeus disease that primarily affects
the pilosehaceous uwnit (1), It is clinically characterized
by painful nodules, abscesses, fistulae, and scaring in
apocrine gland-bearing areas of the body (1, 2). HS affects
approximately 1% of the general population of Westem
countries and s more commaon in wornen than mmen (1)
Although the actiopathogenesis of HS is not compleiely
understond; genetic, endocrinelogical, and microbiologi-

 SIGNIFICANCE

Hidradenitis suppurativa i a chranic inflammatory cuta-
neous disorder that affects approximately 1% of the popu-
lation of Western countries. This study found, for the frst
time, that patients with hidradenitis suppurativa have also
zeveral disturbances of bone metabolism, swuch as impai-
red bane trabecular architecture, and lower total hip bane
mineral density than population-based controds. Maoreawer,
they have a greater presalence of witamin D deficiency.
Thus, assessment of bone metabolism should be conside-
red, at l=ast in patients with hidradenitis suppurativa with
risk factors for cetecporosis or fragility fractunes.

cal factors have been involved. In addition, obesity and
amoking are well-defined nsk factors for the deve lopment
of HS (1), Becent research suggests that the formation of
protuberances of follicular infundibulum (also known as
tendrils) is a defining feature of HS. These endrils lead
to the formation of cysts, which rupture continuowsly,
lzading to an inflammatery response driven by the release
of keratin debris into the dermis (3). Current knowledge
indicates that a dysregulation of the imimme response plays
amajor role in the pathophysiology of HS. In this regard,
patients with H3 have increased serum levels of several
prodnflammatory cyiokines, including tumour necrosis
factor { THF -, mterleukin (IL)}-1[5, and -17 (4). Further-
muore, macrophages, which are the main THF-a-producing
cells, are usually very abundant in the inflammatery in-
filtrate present in HS biopsies (5). Moreover, an increase
in Th17 cells, which are characterized by the production
of the promflammatory ine 1L-17, kag been found in
HS legions (6. In addition, HS has been linked to other
chromic inflammatory conditions, including inflarmmatory
bowel disease, proriasis, pyoderms SanEremeEum, Spon-
dyloarthritis, and pyogenic arthritis {7, 2).

The effect of chronke inflammation on bone mineral
metabalizm is well-known. Mevertheless, the pathogenic
meechanisms underlying the interplay between inflamma-
tion and bone disease are extraordinanly complex and
may affect all phases of the bone remodelling process
{9} Thus, even low-grade, subclinical inflammation can
have deleterious effects on bone metabalism (10} In this
respect, several siudies have proved that bone mineral
density (BMD) and microarchitecture are impaired in
patienis with several chronic inflammatory disorders,
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including systemic sclerosis, rheumatoid arthritis (BLA),
and systemic lupus eryvthermatosus { 11-13).

Bone stremgth is defermined by bone mass (density
and volume), bone tissue quality (microarchitecture),
and bone geometry (14). BMD can be estimated by dual
X-ray absorptiometry (DXA), a simple, reproducille,
low radiation-emitting technigue that i commonly wsed
in clinical practice for identifying osteoporosis and as-
sessing the risk of fracture {15). Trabecular bone score
(TBS%) iz an index that complements DXA by indirectly
exploring hone microarchitecture. It evalwaies piocel grey
variations ohtained from lumbar spine (LS) DX A images
and has proven to be an independent predictor of bone
fracture risk { 146}

Taking these considerations into account, the aim of this
study was to assess bone involvernent in patients with HS
compared with controls of similar age and sex. To the best
of our knwledge, bone and mineral metabolism has not
been investigated previously in patients with HS.

MATERIALS AND METHODS

Sy design and participaris

A prospective case-contred study was conducied that included 81
patients with H% and 79 comtrols of similar age and sex. Patients
were recraited between May 2014 and June 2019 from the ders
matology aupatient clinkc in a lertiary-care bospital that serves
as a reference centre for a population of 350,000 inhabitams m
Santander, northern Spain. The dlinscal diagnosss of HS was always
establihed by an experienced dematalogist.

The control group includes subjects who were taking part ina
prospective population-hased cohort, the Camargo cohort, aswell
as hospital staff members who agreed io participate in the cunrent
stady. The Camargo cobort was set up with postmenopausal wo-
men 2nd men zged 3 vears or older who attended a primary care
centre in morthern Spain for medical reasons or for their regular
hiealth examimaison, whichever occurred first. Full details of thas
cohort have been reported previously (17, 18]

Exclusion criteria included pregnancy, as well as the presence of
medical condstsons or therapies known (o affect bone metabalism,
such as primary hyperparathyrosdsm, hyperthyroidism, bypothy-
roidism, chromic renal failare, ar treatment with bisphosphonates,
testosterone, teripamtide, 1 -byroxin, calcum, vitamin O supple-
ments, or glucoooricoids. The study protooed was approved by the
Chinscal Research Ethics Commitiee of Cantabria {oode 2009 03 %),
Wiitten informed consent was obtained from all particapanis.

Chinical and Inbargtory vanaives

Demagraphic data (age, sex, weight, beight ) was obtained from all
participants. Height and weight were measured with participants
wearing light underwear and no shoes. Body mass index (BMI)
was defined as weight divided by squared hetght {kg'm®). Smoking
status was recarded a5 current smoker, former smoker, ar never
smaker. Alcohed consumption was defined as =20 g of alcohol per
day. Persomal hestory of cardiovascular nsk Eaciors [ diabetes melli-
tus., hyperiension, and dyslipsdaemia) was alzo collected. Metabolic
syndrome was defined following MNational Cholesteral Education
Programe=Adult Treatment Panel 11 (NCEFATP [T} crateria {19).

The severity of HS was evalusted using the HS-Phy=ican Gle-
bial Assessment (HS=-PGA) and Hurley climical staging (20, 21}
Disease severity was classified as mmimal-mild when HES-PGA<3
and as moderatesvery severs when PGA =3, In addition, the Inter-
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natiomal Hidradenitis Suppurativa Severity Score System ([HS4)
was calculated, considering [HS4 <3 mild HS, 4-10moderate HS,
and =11 severe HS (22).

For each participant, fasting blood samples were collected bet-
ween 5:00 hand 10: 30 h. m the moming. All subjects were asked
i fast fior 31 least 8 h before the samples were taken. Lipid profile,
serum creatimine, glomenalar filtration mve (GFR) according bo the
A-yanaghle modrfication of diet m renal disease formula (MDORLY,
caleinm, phosphate, glicose, and Csreactive protein {CEP) levels
were measured by standard amomated methods in an ADYIA
2400 Chemitry System auicanalyzer (Siemens, Germany). In
addstion, serum concentrations of 25-hydroxyvitaman DN 2 500HF,
imtact parathyroid hormone (FTH), C-terminal telopeptide of
type 1 collagen (CTX), and amimo=terminal pro=peptide of type
1 collagen (FINP} were abo determined by a fully auiomated
Roche electrochemiluminescence system |Elecsys 2010, Rocke
Diagnostecs, GmbH, Mannbeim, Germany'). The detectson limit of
serum 23(HID was 4 me'mil, its intra-assay coefficient of vanaon
{CV) was 5%, and its interassay CV was 7.5%. Vitamin D defi-
ciency was defined as senam 2508 levels < 20 ng/ml. Regarding,
intact FTH, the detection limit is & pg'ml, with a normal ange of
15-65 pe'ml. Intra=assay and interassay CV are 3.4% and 5 9%,
respectively. The PINP limit of detection is 5 ng'ml, its reference
range is 15-T8 ng/ml, and its intra-assay and imerassay CW are
3.5% and 4. 1%, respectively. Intra-assay and imderassay OV for
CTX are 4.2% and 4.7%, also respectively, the detection limit iz
0.0]1 mg/ml, and its reference range is 0.112- 1018 ng/ml.

Bowe mineral densisy and trabecnlor bone score assessment

BMID was measured by DXA (Hologic® QDE 4500, Hedford, MA,
LISA) at the LS, femoral neck, and tota] hip. Results were expres-
sed as g/ecm’. fn vive precision was 0.4-1.5% at the different sites
Cuality contrid was performed according to the usual standards.
Fat parcentage was alse determmed by DA

THS measurements were aobtained from stored DA images of
the LS scams wsing THS iNsight™ software v2.1 (Medimaps, Pes-
sar, Framce) THS was calculated based on the ram data acquired
in the DX A scan, assessing the same vertehrae on which the L5-
BMI was mensured (23 1 As a rule, the measurement of BMID in
L5 was performed m L1-14, except m those cases in whach the
marphalogy of a vertebra advised its exclusion. All DX Aand TBS
measurements were performed by the same operalor.

Stisrion] enolysis

Data are presented a2 mezan + standard deviaton (SID), median
{interguartile ramge), and numbers and percentages, as appropriate.
Carrelation analysis was assessed with the Pearson or Spearman
rhi tesis, ax appropriate. Student rotest or Mann-Whitney [ best
were used b compare quantilative values and Pearson's * test when
camparing, categorical varshles. One-way analysis of variamce
(ANOVA) or Kneskal-Wallis tests with posi-hoc Bonfemoni com-
parisans were used, as appropriate, 1o assess the variables related
i the IH54 seore. Multvariable lmear general models, adjusted
fior potential confounders, were built 10 assess the diffierences in
BMID, THS, and calcsotropic hormaones and bone ternover markers
hetaeen patients with HS and comtrols. Al tests were 2-tiled and
significance was s=i at p<0.05. Amlyses were conducied using,
SPSS 28.0 statistical package (IBM Corporation, Mew Yark, USA)

RESULTS
Aotal of 8 1 patients with HS and 79 controls were recnui-
tizd for the study. Their main demographic and laboratory

characieristics are summarized in Table 1. Twenty-eight
patients {34 .6%) were classified as havimg manirmal o mild
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Tabla I. Baseline characteriitics of e sludy population

these differences remained significant after adjusi-

Patisfits with HS

Variale =81} Coirols (= 10)

Provalug

ment for age, sex, BMI, fai percentage, diabetes
mellits, estimated GFR, and serum CRP (p=0.01

;:«1'—'-- mran + 50 +5-h5' 10 46541141 . oL and p<000001, respectively). Serum PINP/CTX
g, a2 S B s ean 9% ratio was 2688 (188 0-408.4) in patients with
Wight, I3, rmaan = S0 BL4+ 004 FA4 040 a0 HS va 126.6 (103.4-174.0) in the control group
BM, i, mean S0 Mehl .4 t4.6 0.0 W{Dmﬂ”—
Fak. % 0y .5 LT
%HY mmHg, rmean 50 191 85172 128 F+ 18T 0ad
DEE, mmitg, msan © 50 H.1+00.% B2 R0.% f.24 .
ypariansin, 1 () () 8 (1 - Baone mineral density and frabecular bone score
Doyspadamrmia, n (%] M ras) [ 05a vafres

= " LY 1]
:'...-:t"::“,,ln-ﬂ ;LET;:,” 1:7:_” :_“ Overall, mean BMD and TES values were lower in
Auckivn nrrohars, o (%) S r1a) el e petients with HS than in controls, although they did
Craatining, mg'dl, mean - S5 71614 078 + 0814 0503 .. . .
GFE, i 7 o, e s S0 10750 209 wE.R A LT ot reach a significant difference when unadj "“'13_'5
Glueren, rregidl, maan + 50 PEt 1T B.2+13.1 036 data were compared (Tabbe 1), Mevenhebess, in
Tolal chelasterol, mgfdl, mean - 5D 1900 - 356 105 +3T A 0ea the muliivariable linear EE‘I‘I.EEE| models adJ wsied
L -cholmibarl, mgidl, mean + 30 1065 3.3 1082 +359 k] . ) )
HOL-cholibarnl, mg/dl, mean+ 50 54,5+ 210 53.5+05.F 0.os by age, sex, BMI, smoking, diabetes, hyperiension,
LR (mgid], madian {IGH) 0.5 [0.2-1.7) f1 [3.1-0.4) « 0 0061 estimated GFR, serum CRP, PINFACTX ratio,
Caloum, i, rresan + 30 ml-0t Rl-0% o=y
nmm:qnqm. madian (IR} %4 [31-1.8) HH [1.5-4.0) o0l MHP levels, and fat ptn:,:l‘llagcli_a.rhd lumbar
PTH, paimi, median (10 500 (34.0-420) 34,0 {F5.0-458) 085 BMD in the case of THS), patients with HS had lo-
TEOAD, rgfmi, maan S0 1885111 s oo wer BMD at the fermoral neck and iotal hip than the

T, ngiei, masdian {IGR)

PINP. ngfml, medan [DJH) 470{35.6-580) E.1{r21-518)

L LES (G060 267 DL2EY (0147 -0.458) = 00001
= 0LO00L

control growp (p=0.0%and p=0.013, respectively).

HES: hidr S

- B body mass index; 38P: sysiclic

Mo significant difference was found at the LS. Ad-

ticad oap: tizad GRF: fitration rita; LOL: jom- Justed TBS values were also lower in patients with
¥ hpopr + HOL: high ¥ hpopr ; CAP: L rofin; A5GHD: . _
F5_didreeyvibarmin O; PTH: intact T © : of Eypa 1 HS compared with the controd group (p=0.007)
: PIND: E of Eypa 1 rangE.

dizease {PGA = 3} and 53 (65.4%) as having moderate to
very severe HS (PGA = 3). Twenty-eight patients were on
amti-THF-o agents (27 on adalimumab and | on etaner-
cept) during a median of 35 (8-T1) months before melu-
sion. The median disease duration was 180 (9.5-25.5)
vears Disease duration was cormelated with zerum PINP
levels (r=—0.220 p= 00049}, but not 1o CTX or caleiotro-
pic hormones. Serum CRP was inversely associated with
250HD levels (r=—0.167; p=0.034)

HS patients and controls were similar in terms of age
amd sex distmibution. There were no significam differences
in the personal history of alcobol use, diabetes, hypernien-
gion, or dyslipidaemia between both groups. The rates of
obesity and smoking wene higher inthe HS group than in
the control growp (p-<-0005). HS was associated with higher
fat mass percentage and serum CRP concentrations and
lower phosphate and HDL cholesteral levels than controls.

Viramin O and bone remodelling markers

Patienis with HS had lower serum 250HD levels than
controls {18 9vs 24 9 ng'ml; p=0.001}). Theze differences
remained significant once adjusted by age, sex, BMI, fat
percentage, diabetes mellies, estimated GFR, senam CRP
levels, and month of the year (p=00235). Considering vita-
rnim [ deficiency, 61.7% of patients with HS and 35 4% of
controls kad senarm 250HD levels < 20 ng/'ml (p=0.001 ).

Serum PIMNP was higher and CTX concentrations
were lower in patients with HS compared with controls
(<0000 for both bone remaodelling markers). Again,
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{Table 1) In addition, further adjustment for the
current use of anti-THF-¢ agents did not virmally
change the TBS and total hip BMD resulis (p=0002
and p=00047, respectively), and the non-significant trend
for a lower femoral neck BMD in patients with HS was
maintained [ Table 11

Fig. 1 shows the distribution of TBS values in cases
and controls, according to the criteria proposed by Mc-
Closkey et al. (24). [t B noteworthy that patients with HS

Table II. Orude values and multivadiable inear goneral models for
bomd mimkral denkity (BMD) and trabecular Bone soens [TES) in
patiamts with hidredenith s upperativa (HS] and contrals

Patwnts mith HS ~ Comtrods
[n=&i] =) vk
Lumsar B4, glond
Unistjusbed, msan t S 10001 5,143 LOFE-0.045 082
Hodel 1° 1005 [(0aZ] L0219 (2] 0B
Hodel 2 1400 F (08F] L0 (Rb2) 0.7
Famonal reck. B0, gicnr
Unistjusbed, msan t S DA2S 13141 GEERrOLILD 085
Hodal 1° OA0E (0.0T] OuBed (B0 0.0
Podsl T 080 (00E) GLAED [Buir) i ]
Tirtad bip BMD, giem”
Unistjusibad, s + S0 055110144 G203 0.5
Model 1° 094 F (0.8F] GugEn (b2  0ims
HModel ¥ b4 (0.8T] GuaEE (B2  0.0aF
11-H
Unistjusibaed, s + S0 136713150 LAGE pOLLOT 0.7
Hodal 1° 1350 (o) L.a0d (Guon) nsoar
HModel ¥ 1460 (ouga] L.af (dbr)  0.02
Ska ErTOr i
5 1o g, e, bk irnchan [ B, st pear
AErabion rate | GFR ), serum pr f Eppa L (11,
of bypa L [T nistea, 25 -dibrpdroocpwitamin 0] 250H0)
i) € -ruisctive protsin (CIP] e, acte and

it "Fadjurifed for Model 1 variable and ent- bemowr e fector-alphs
£ Tl Bhragry. “Adjusbed for age, s, BNE, fat parcerd age, etmmated GPR, smrum
FINRCTH ratn, FSOHD and CRP linmb, active
rroalifirs .rdlunhlr“.qldluhdbrrtl:li 1 variables ard anbl -THF -a theragy.
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Fig. 1. Distribution of patients with hidredenitis suppurativa (HS)
and eanbrols acterding to the trabeciler boms scons { TES | waluas.
S 10349, Black bars: patnts with HS; grey bavs: comirel subjects.

*1.310

had a higher percentage of degraded and parially degra-
ded bone microanchitecture than the control group {p for
tremd =0.045). Seventeen participants had TBS values
consistent with degraded microarchitecture (12 patients
with HS and 5 controls; p=0.039).

Hidradenivis suppurativa severity and bone metabolism

To determiine whether disease severity had an impact on
BMD and TBS walues, patients with HS were divided
into X subgroups according to their HS-PGA seore (<3 or
= 3). Serum 250HD levels were slightly lower, albeit non-
gignificant, in the group of patients with severe disease
compared with those with mild-moderate HS (180 va
208 ng/ml; p=1029) No differences were found in terms
of vitarmin D deficiency {serurm 230H levels < 20 ng/ml)
between both groups (60.7% vs 62 3% in patients with
PGA< S va PGA =3 respectively; p=0.89). Mo signifi-
cant difference wene found conceming bone remodelling
ruarkers according o HS severity, either in crude or in
adjusted analyses.

Moreover, although TEBS and BMD values at the 3
sites were lower in patients with HS-PGA scores =3 than
those with values <3, no significant difference was found
between both severity groups in crude or in adjusted linear
general models.

A similar pattern was observed regarding BMD, TBS,
bone remodelling markers, and calciotropic hormones,
when 15H4 was considered as a score for HS severity. Thus,
rivean 2500HD levels were 211 ng/ml in patients with mild
diszase, 19.3 ng/rnl in those with moderate disease, and 15.6
ngz'ml in those with severe disease (mild vs severe disease;
p=0.07). The cormesponding figwres fior senum PTH levels
were 272 38,0, and 40.9 poiml (p=0023 and p=0.025, for
rnild ws moderate and mild va severe disease, respectively).

DISCUSSION

This study found that patients with HS have lower serum
vitamin [ as well as hip BMD and TBS values than
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controls of similar age and sex. This disturbance i bone
metabolism could be associated with the main risk factors
for HS: obesity and smoking. However, total hip BMD and
TBS remained significamtly lower in patiems with HS after
adjustment by BMI and tobacco use among other potential
confounders. This suggests that HS might be an indepen-
dent risk factor for bone disease. The mechanism under-
Iying this associafion has not previously been elucidated,
bt might be related, at least in part, (o the inflammatory
meature of HS. This would be in line with previous research
asgessing TBS and BMD in patients with other inflamma-
tory conditions, such as BA, paoriasis, and systemic lupus
erythematosus {12, 25, 26). Thus, TBS has been assessed
in sevieral rheumatic diseases and values consistent with
degraded microarchitecture have been related to disease
activity in patients with ankylosing spondylitis, systemic
seberosis, amd BA (13). Recently, lower THS values have
been reponted in 97 patients with BA not on biolkogic th-
erapy compared with 45 matched conirols (27} Therefore,
the concurrent presence of HS and chronic inflammatony
arthritis could influence the TBS values. Although the
incidence of inflammatory arthritis in pateents with HS
is bow, the disease has been associated with an increased
rsk of developing mainly ankylosing spondylitis and RA
{28). Mevertheless, in the curment study, neither patients
with HS nor controls had chronic inflammatory arthritis
These results confirm that TBS values were lower in
patients with HS, although the study did not find any
correlation with the severity of the disease. Anti-THF-x
agents did not have a significant influence on TBS in
our patients with HS. In this sense, Killinger et al. found
that patients with active BA treated with biologic agents
have imcreased TBS values comprared with those on met-
hirexate, especially premenopavsal women (29).
Decreased serum 230HD levels i patients with HS
are in keeping with previously published studies {30-33)
Somie have even found oral supplementation of vitamin
[ i e wsefinl in the treatment of this condition {32, 33)
This vitarmin [ deficiency could be related to the limited
time they tend to spend outdoors, as well as o their lack
of physical exercise, Another possible explanation is the
genetic basis for this hypovitaminosis. In this regard,
several mutations in genes related to vitamin D metabo-
lisin have been identified in patients with HS (34). Low
vitamin [ levels could trigger the development of HS
via several mechanisma. Firstly, serum 230HD plays a
major robe in epidermal proliferation and differentiation,
which are altered in HS (35} In addition, it also plays an
important role in skin immunity regulating the synthesis
of antimicrobial peptides, which, in turm, impact the skin
microbiome, frequently disturbed in patbents with HS (35,
36). Finally, 250HD also prevents the progression toward
chromic inflammation by downregulating the expression
of toll-like receptors in monocytes and could therefore
act as a protective factor against HS and its associated
proinflammatory state (37). Moreover, a trend was found
toward an association between higher IHS4 scores and
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lower serum 230HD and significanily higher PTH levels,
indicating that these calcitropic hormones could play a
rode in the disturbance of bone metabolism in more severe
stages of HS.

The underlying pathophysiology by which mflarmma-
tion influences bone remadelling is complex and las ot
been completely clarified. Ome of the main mechanisms
iz probably the promotion of osteoclasiogenesis and bomne
resorplion in the seiting of a proinflammatony environmien
(3§, 39} In addition, increased levels of proinflammatory
cyiokines, such as THF-u can block osteoblast differentia-
tion and function and may even promote their apopiosis
[ 38—,

Riegarding bischemical markers of bone metabalisem,
the current study shows that patients with HS have lower
serurmn CTX and higher PINF values than controls. This
is an wnexpected resul that could represent the effect of
anti-THF-o agents on bone turmover (41) 1t should be
noded that 28 {34.6%) of our patients with HS were on
THF-a inhibitors. Thus, THF-o blocking therapy has been
linked o a significant increase in bone-specific alkaline
phosphatase, a marker of bone formation, and decreased
serurn CTX levels afier 3 years of treatment in patienis
with ankylosing spondylitis (42). Another study, which
assessed the effect of infliximab (a THF-a inhibitor) in
patients with RA, revesled an increase in PINP and a
reduction in CTX levels after 6 weeks of reatment (43).
Moreover, this patiem of bone tumover markers has also
bzen related to an effect of anti- THF-@ agents on the Wt
pathway and cathepsin K levels [n this sense, Gulyis et
al {44 found that, in patients with RA and ankylosing
spondylitis, | year of meatment with TMF-a inhibitors
significantly increased serum PINF and PINPYCTX ratio
and decreased DEK-1 and cathepsin K levels. The overall
effict was an increase in bone formation and a decrease in
bone resorprion, the same result as observed in the patients
with HS in the current siudy.

The current stsdy found that patients with HS on anti-
THF-i had increazed concentrations of FINF and lower
CTX levels than both HS subjects who were nof on these
drugs, and conirols (data not shown). Low levels of serum
CTX could be alsp associated with a greater proportion
of smokers among patients with HS (43, 46). However,
CTX remained significantly low even after adjustment for
active smoking. Therefore, anti-THF-o therapy may have
underestimated the real impact of chronie imflammation of
HS on bone turmover markers (40, 41). Meventheless, TS
and total hip BMD values did not substantially change
after adjusting for the current use of THF-a blockers.

Finally, several adipokines are dysregulated in HS, even
after adjustment for BMI. This imbalance could influence
bone metabolism, although the role of these adipokines
in patients with HS has not been assessed (47-49).
Surprisingly, disease severity did not have a significant
effect on bone twmover markers, BMD, or THS. In this
regard, previous siudies have also failed o demonsirate
an association between HS severity and serum adipokine
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lewels disturbances, suggesting that even mild disease is
sufficient o trigger systemic inflammation and impair
bone homeostasis (4T—49).

The current study iz, io the best of our knowledge, the
first 1o address bone metabolizm in patients with HS.
However, the study has some limitations. Firstly, due to
its design, ssseciation, but no cavsaliny, can be inferred
frovm the results. Secondly, the cases were recruited from
a dermatolegy owipatient clinic of a temiary-care cenire.
This probably implies that some of the less severe pa-
tienis, who are usually not referred o the hospital, could
b under-represented.

In surnmary, this siwdy highlights the impact of HS on
bone metabolism. Patients with HS have lower TBS and
todal hip BMD values than population-based controls of
a similar age and sex. Furthermore, the results provide
further evidence that the prevalence of vitamin [ defi-
ciency is high amongst patients with HS. These patients
should be encouraged to avoid factors that can have a de-
leterious effect on bome metabolism, including tobacco wse
and overweight, both of which are particularly prevalent
in this condition. Moreover, assessment of BMD and bone
queality by DXA and THS might be considered, at least in
subjects with risk factors for osteoporosis.
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