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Hidradenitis supurativa, una actualizacion. Parte I: epidemiologia, factores de riesgo y fisiopatologia

RESUMEN

Introduccion: la hidradenitis supurativa (HS) es un trastorno autoinflamatorio crénico de la piel, que involucra
una disfuncion infundibulofolicular y una respuesta inmunitaria anormal. Presenta un pico de incidencia entre
la segunda y tercera década de la vida y se presenta clinicamente como lesiones supurativas dolorosas, cronicas
y recurrentes en las areas de los pliegues, que evolucionan a tractos sinuosos y bandas de cicatriz deformante con
marcada afectacion de la calidad de vida. El presente articulo es revision completa del estado de arte de la HS.
En esta primera parte se abordara la epidemiologia, los factores de riesgo, las comorbilidades y la fisiopatologia.
Materiales y métodos: para esta revisién narrativa se realizé una biisqueda completa de la literatura en tres
bases de datos (PubMed, Science Direct y EMBASE), desde el afo 2001 hasta el afio 2023, que incluy6 los articulos
publicados en inglés y en espafiol. Resultados: se incluyeron 107 articulos publicados desde 2001 hasta 2023, los
cuales fueron revisados en texto completo. Conclusidn: la hidradenitis supurativa es una enfermedad derma-
tologica compleja, con una prevalencia importante a nivel mundial. Los factores de riesgo son diversos al igual
que las comorbilidades asociadas que se han descrito y que merecen total atencién para un abordaje integro. Los
avances en el entendimiento de su fisiopatologia son importantes y han permitido una mayor comprension de la
enfermedad.

PALABRAS CLAVE: Acné inverso; Comorbilidad; Epidemiologia; Factores de riesgo; Factores predisponen-
tes; Hidradenitis supurativa; Patogénesis.

HIDRADENITIS SUPPURATIVA, AN UPDATE. PART I: EPIDEMIOLOGY,
RISK FACTORS AND PATHOGENESIS

SUMMARY

Background: Hidradenitis suppurativa (HS) is a chronic autoinflammatory skin disorder that involves
dysfunction of the follicular infundibulum and an abnormal immune response. It has a peak incidence
between the second and third decades of life, and clinically presents as painful, chronic, and recurrent
suppurative lesions in the intertriginous areas, which evolve into sinuous tracts and deforming scar bands
with a remarkable impact on quality of life. This article is a comprehensive review of the state of the art
of HS. This first part includes epidemiology, risk factors, comorbidities, and pathophysiology. Materials
and methods: For this narrative review, a complete literature search was carried out in three databases
(PubMed®, Science Direct®, and EMBASE®), from 2001 to 2023, including articles published both in English
and Spanish. Results: A total of 107 articles published from 2001 to 2023 were included and reviewed in full
text. Conclusion: Hidradenitis suppurativa is a complex dermatological disease with a significant preva-
lence worldwide. The risk factors and associated comorbidities are diverse and deserve full attention for a
comprehensive approach. Advances in the understanding of its pathogenesis are relevant to achieving a
greater comprehension of the disease.

KEY WORDS: : Acne inversa; Comorbidity; Epidemiology; Hidradenitis suppurativa; Pathogenesis; Predis-
posing factors; Risk factors.
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INTRODUCCION

La hidradenitis supurativa (HS) es un trastorno auto-
inflamatorio crénico de la piel, que involucra una dis-
funcién infundibulofolicular y una respuesta inmuni-
taria anormal. Presenta un pico de incidencia entre la
segunda y la tercera década de la vida y clinicamente
se manifiesta como lesiones supurativas dolorosas, cro-
nicas y recurrentes en las areas de los pliegues como
las axilas, la regi6n inframamaria, la regién inguinal,
los gliteos y las regiones perineal y perianal, que evo-
lucionan a tractos sinuosos y bandas de cicatriz defor-
mante con marcada afectacion de la calidad de vida.
En la histopatologia, se caracteriza por un infiltrado
inflamatorio mixto perifolicular que lleva a la pérdida
de las unidades pilosebaceas y apocrinas. Hay disfun-
cién infundibulofolicular y una respuesta inmunitaria
cutanea aberrante a las bacterias comensales. Se pre-
senta un aumento de las interleucinas 1 (IL-1), IL-10 e
IL-17; esta Giltima es la de mayor relevancia; ademas del
factor de necrosis tumoral (FNT-c) y la caspasa 1, y de
un incremento en el influjo de neutréfilos, monocitos
y mastocitos. Su diagnoéstico es clinico, aunque cada
vez toma mas relevancia el uso de imagenes diagnosti-
cas, especificamente la ecografia, para caracterizar las
lesiones subclinicas y evaluar la extensién de la enfer-
medad y su clasificaciéon. Existen numerosas interven-
ciones para el tratamiento, las cuales incluyen terapias
topicas, orales, bioldgicas y quirirgicas ©. El presente
articulo es una revision completa del estado de arte de
la HS. En esta primera parte se abordara la epidemiolo-
gia, los factores de riesgo, las comorbilidades y la fisio-
patologia.

METODOLOGIA

Se realizd una btisqueda en las bases de datos PubMed,
Science Direct y Embase, que incluyd las siguientes
palabras claves y términos Mesh: “Hidradenitis suppu-
rativa”, “epidemiology”, “comorbidity”, “risk factors”
y “ethiology”. Se combinaron mediante distintos ope-
radores booleanos. Se aplicaron los filtros de idioma
inglés y espafol y el rango de tiempo fue del afio 2000
al 2023. Los investigadores realizaron inicialmente la
lectura de los titulos y los resiimenes para la seleccién
de los articulos y lectura en texto completo.
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EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de la HS es variable y se encuentra en un
rango del 0,00033% al 4,1%: el subregistro es frecuen-
te y esto puede explicar la discordancia entre estudios
®, Prevalencias bajas han sido reportadas en asiaticos
(Jap6n, 0,4%; y Corea, 0,06%) ©9. En el Reino Unido,
la prevalencia global es del 0,77%, con un pico en la
quinta década de la vida y una relaciéon mujer:hombre
de 2,9:1 ©. En Suecia se report6 una prevalencia global
del 0,14%, con una prevalencia ajustada por sexo del
0,21% para mujeres y del 0,07% para hombres, con una
relacién mujer:hombre de 3:1 @. En Estados Unidos, la
prevalencia estimada es del 0,10%, con una relaci6n
mujer:hombre de 3:1, que es mas frecuente en la cuarta
década de la vida y en poblacién afroamericana. Con
respecto a la incidencia, en Estados Unidos, la inciden-
cia ajustada por sexo y edad fue de 6 casos por cada
100.000 personas/afio, y es mas alta en mujeres (8,2
por 100.000) que en hombres (3,8 por 100.000) ®. Los
estudios de prevalencia en Latinoamérica son escasos.
En Argentina, la prevalencia fue de 2,2 por cada 10.000
personas/afio, y es mas frecuente en mujeres cauca-
sicas con edad promedio al diagnéstico de 37 afios y
una relaciéon mujer:hombre de 2:1 ©. En Colombia, la
prevalencia ha sido calculada en 7,4 por cada 100.000
habitantes @),

Dada la heterogeneidad de los datos dependiendo de
la poblacién evaluada, es pertinente realizar estudios
epidemiolégicos en nuestro pais para tener datos apli-
cables a nuestra poblacion.

FACTORES DE RIESGO
Edad

La enfermedad es mas comiin entre la segunda y la
tercera década de la vida (20 a 40 afios), con una dis-
minucién significativa de la prevalencia después de
los 55 afos. Puede iniciar antes de los 11 afios en el 2%
de los casos y antes de los 13 afios, en el 7,7% ® 35915,
La presentacién temprana de la HS se ha asociado con
susceptibilidad genética y enfermedad mas extensa ©.
Se consideran potenciales factores de riesgo de presen-
tacion en la adolescencia el sexo femenino, la historia
familiar de HS y la presencia de elementos de la tétrada
folicular (celulitis disecante del cuero cabelludo, quiste
pilonidal, hidradenitis supurativa y acné conglobata)®.
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Sexo

La HS es mas frecuente en mujeres, con una relaciéon
mujer:hombre de 3:1 en la mayoria de los estudios ®2
6911310 gqunque en la poblacion asiatica parece que
esta relacion se invierte ©®. Ademas, las formas mas se-
veras y atipicas se presentan mas frecuentemente en
hombres®,

Raza

Los pacientes afroamericanos (prevalencia ajustada
por raza del 0,3%) seguidos de los pacientes mestizos
(prevalencia ajustada por raza del 0,22%) son los pa-
cientes con mayor riesgo de desarrollar HS, principal-
mente entre los 30 y los 39 afios ©17,

Antecedente familiar

Se ha observado que el 34,3% de los pacientes con HS
tienen un familiar en primer grado con la enfermedad,
con descripcion de formas autosémicas dominantes
con mutaciones en la via regulatoria del NOTCH, que
desempefia un papel importante en el desarrollo del
foliculo @119,

Obesidad y sobrepeso

El porcentaje de obesidad entre los pacientes con HS
oscila entre el 12% y el 88% 9. Ademas, se ha reporta-
do la obesidad abdominal (perimetro abdominal supe-
rior a 91 cm para hombres y 89 cm, para mujeres) como
un factor de riesgo, con un odds ratio (OR) de 2,24 (IC
95%: 1,78-2,82) ® 261419, Esta mayor frecuencia tam-
bién se mantiene en el grupo de nifios y adolescentes,
donde el 68,7% de aquellos con HS eran obesos frente
al 29,8% sin obesidad ©*. La obesidad condiciona un
estado proinflamatorio con valores elevados de FNT-a
en sangre que exacerba la hidradenitis. Sumado a esto,
la obesidad favorece la irritaci6bn mecanica y la fric-
cion, lo que genera oclusion, maceracion y ruptura fo-
licular @, La compresién mecanica percibida a través
de mecanosensores (integrinas, receptores de factores
de crecimiento y receptores acoplados a proteina G,
fibroblastos y queratinocitos) se transmite a través de
la membrana celular, activa blancos dependientes del
calcio y sefales del acido nitrico. Estas sefiales activan
factores de transcripcién que activan, a su vez, genes
que pueden influir en la acantosis intrafolicular y en la
queratinizacion y favorecen la irritacion cutanea y la re-
tencién del sudor @2,

La obesidad contribuye a una mayor actividad por parte
del macrofago, que es la célula inflamatoria mas nume-
rosa encontrada en los infiltrados de lesiones de HS y la
cual libera numerosas citocinas proinflamatorias, como
la IL-23, la IL-1b y FNT-q, que exacerba la inflamacién
y favorece la lesion tisular. Es conocido el papel que
desempeiia el macr6fago como mediador primario de la
inflamaci6n en los pacientes obesos, asi que esta célula
inflamatoria tendria un papel protagbnico en esta aso-
ciacién @,

Otra citocina relacionada con la obesidad-inflamacién
es la IL-36, aunque esta posiblemente tenga una rela-
ci6on directa con la HS, dado que algunas investigacio-
nes han mostrado que el aumento de la IL-36 en pa-
cientes con HS no fue dependiente de la presencia de
obesidad, ni de tabaquismo, ni del sindrome metaboli-
co, donde también se halla aumentada @22,

Sindrome metabdlico

Muchos de los pacientes obesos con HS padecen sin-
drome metabdlico (SM), como se ha reportado en varias
revisiones sistematicas que describen esta asociacion,
en la que el SM estaba presente en el 9,64% de los pa-
cientes con HS (OR: 1,82; IC 95%: 1,39-2,25). Los estudios
que incluyeron una poblacién pediatrica registraron de
igual manera una asociacién significativa con sindro-
me metabdlico (OR: 2,10; IC 95%: 1,58-2,62). La obesi-
dad, el sedentarismo y los factores aterogénicos estan
presentes en los pacientes con HS, lo que incrementa
el riesgo cardiovascular. También se ha reportado que
la diabetes mellitus esta presente en el 5%-20% de los
pacientes con HS, intolerancia a la glucosa en el 39%
e hipertrigliceridemia en el 35% al 50% de los casos @
%627, 10s pacientes hospitalizados y no hospitalizados
con HS tienen un OR de 3,89 y 2,08, respectivamente, de
ser diagnosticados con SM, comparados con sujetos sa-
nos. De los componentes del SM, la obesidad es el mas
cominmente asociado (50%-75%) y los indices de masa
corporal (IMC) altos se relacionan con indices de Hurley
altos, mas areas afectadas y una mayor severidad auto-
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rreportada por los pacientes en comparacion con aque-
llos con IMC bajos 7. Se ha observado, ademas, que la
reduccion del 15% del IMC en pacientes obesos mejora
la respuesta al tratamiento y la tasa de recurrencia des-
pués del manejo quirtrgico @.

Habito de fumar

El antecedente de tabaquismo esta presente en el 70%
al 88,9% de los pacientes con HS @, Un estudio aleman
determind que las personas fumadoras tenian 9,4 veces
mas riesgo de tener HS y la nicotina era una de las sus-
tancias implicadas en la presentacion y progresion de
la enfermedad, por lo que el habito de fumar también se
asoci6 con una mayor severidad de la enfermedad ®4 %
21728 E] tabaco, compuesto por miles de quimicos como
nicotina, hidrocarburos poliaromaticos y componentes
similares a la dioxina, es capaz de activar queratinoci-
tos, fibroblastos y células del sistema inmunitario, ac-
tuando sobre los receptores nicotinicos, lo que da como
resultado acantosis, hiperplasia epitelial infundibular y
cornificacion excesiva con la correspondiente oclusion
folicular. Respecto a la liberacién de citocinas, se ha re-
portado que fumar incrementa las interleucinas IL-1a,
IL-1B, e IL-8 y el FNT-q, lo que permite la quimiotaxis
de neutréfilos y la induccion de células T,17. Por otro
lado, la nicotina aumenta la virulencia del Staphylococ-
cus aureus al incrementar su adhesién celular e indu-
cir la formacién de biopeliculas, que inhiben al mismo
tiempo la sintesis de péptidos antimicrobianos (PAM),
como la betadefensina humana 2 (hpD-2), y hacen que
el foliculo sea mas susceptible a la invasiéon bacteriana.
Ademas, en fumadores se ha demostrado la inhibicion
en el mecanismo de la via de sefializaciéon Notch, lo que
agrava mas esta deficiencia ya reportada en los pacien-
tes con HS @27,

El tabaquismo incrementa la incidencia de HS. En una
cohorte retrospectiva se evidenci6 que los nuevos casos
de hidradenitis fueron dos veces mas comunes en el
grupo de fumadores frente a los no fumadores (0,20%
Vs. 0,11%) @, Otros estudios reportan un aumento en la
incidencia de dos hasta 12 veces en fumadores @, Los
resultados de un metaanalisis revelaron una asociacién
significativa entre fumadores actuales e HS, con un OR
de 4,26 (IC 95%: 3,68-4,94] *¥; ademas, los no fuma-
dores mostraban una mejor respuesta al tratamiento.
Fumar también se relaciona con la obesidad: el 75%
de los fumadores de tabaco diagnosticados con HS son
obesos®,
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Fuerzas mecanicas

El estrés mecanico, como fricciéon o presién, estimula
el epitelio folicular y lleva a una invaginacion de la epi-
dermis que se rodea de proliferacion epitelial. Este trau-
ma causaria microfisuras en el acroinfundibulo fragil e
iniciaria, de esta manera, la inflamacion, lo que se con-
sideraria como fendmeno de Koebner o isomorfico. Este
factor puede ayudar a que los pacientes obesos desa-
rrollen nuevas lesiones de HS o empeoren las lesiones
presentes. Sin embargo, se han encontrado dos situa-
ciones: los pacientes que mejoran cuando se pierde un
15% del IMC después de una cirugia bariatrica y otros
que han reportado un aumento de la severidad de las
lesiones después de la cirugia, hecho que ocurre hasta
en un 69% de los casos . Esto fue atribuido parcial-
mente a la friccién, dado que se aumentan los pliegues
de la piel, lo que no solo agravaria las lesiones, sino que
favoreceria la aparicion de lesiones nuevas; esta condi-
cién mejora cuando se hace la intervencion de la piel
redundante 6. Otros han atribuido este fenémeno a
las deficiencias nutricionales, puesto que los pacientes
con cirugia bariatrica mantienen deficiencias de micro-
nutrientes como zinc, calcio, vitamina D, vitamina B ,
hierro, entre otros, hasta por cinco afios después de la
cirugia ¢, En el paciente obeso, ademas de estos facto-
res, la secrecion de adipocinas sirve para propagar la
cascada inflamatoria 2.

Microbiota

El papel de las bacterias en la HS es atin controversial,
porque no es posible relacionarlas con un microrganis-
mo especifico 6¥, no hay linfangitis, ni septicemia, ni
celulitis. Las bacterias solo son cultivadas en un 50% y
no hay un tnico germen cultivado. La HS inicia como
un fenémeno de oclusién folicular y atrapa bacterias
comensales en el foliculo; estas bacterias pueden mul-
tiplicarse y volverse patégenos @, Para dilucidar el
papel del microbioma cutaneo en esta enfermedad, se
han realizado cultivos de lesiones mediante aspiracion
y biopsias de lesién. Asi fue como Brook y Frazier des-
cribieron la naturaleza polimicrobiana de la axila en
pacientes reportando S. aureus, Streptococcus pyogenes
y Pseudomona aeruginosa, también especies de Pep-
tostreptococcus, Prevotella, estreptococo microaerdfilo,
Fusobacterium y Bacteroides, el anaerobio mas comn.
Ring, Mikkelsen y Miler condujeron un estudio para de-
terminar la microbiota presente en la piel aparentemen-
te sana de pacientes con hidradenitis y sujetos control.
Los autores hallaron pocas bacterias, con predominio
del estafilococo coagulasa negativo y una formacion re-
ducida de estos en la piel no lesional de pacientes con

oranados, T, Danies, SM
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HS al compararlos con sujetos sanos 7. Otro estudio en
piel lesional y no lesional de pacientes con HS encontr6
que el microbioma consistia principalmente de Cory-
nebacterium porphyromonas y Peptoniphilus, mientras
que en la piel no lesional predominaban el Acinetobac-
ter y la Moraxella . En cuanto a las corinebacterias,
estan el Cutibacterium acnes, comensal de la piel, con
propiedades bactericidas contra otros patogenos, que
junto al S. epidermidis constituyen el microbioma de
una piel sana. El C. acnes esta disminuido en la piel de
pacientes con HS, lo que permite que crezcan otras bac-
terias al igual que las cepas de S. epidermidis, compa-
rado con piel normal. Mas recientemente Ring mostrd
que el estafilococo coagulasa negativo, el S. aureus y las
bacterias mixtas anaerobias son las bacterias mas co-
munmente halladas en la HS 334, En algunos estudios
se ha reportado la presencia de biopeliculas en tractos
sinuosos o foliculos dilatados, lo que justificaria el con-
cepto de cronicidad, exacerbaciones, necesidad de tra-
tamientos largos y sanacién lenta del proceso. Existen
reportes de biopeliculas cerca del 67% al 75%, que son
de mayor tamafio en la piel perilesional @,

Se ha planteado que las alteraciones en la composicion
del microbioma pueden desencadenar la enfermedad
o actuar como perpetuadoras de ella. La colonizacion
bacteriana demostrada condiciona un estimulo cons-
tante para la cascada inflamatoria y la produccion de
citocinas a partir del reconocimiento de patdgenos por
los receptores de tipo toll (TLR) de los macréfagos. La
infeccion bacteriana como evento secundario proba-
blemente dispare una cascada de patrones moleculares
asociados a patdgenos (PAMP) que estimulen a los in-
flamosomas. Esta estimulacion promueve la liberacién
de potentes citocinas proinflamatorias (IL-18) e induce
el aporte de una dosis abundante de citocinas prove-
niente de la migracién de células fagociticas ¢ 3539,

Sumado a esto, se han realizado estudios de inmunidad
innata por inmunohistoquimica en biopsias de piel nor-
mal y de noédulos inflamatorios de sujetos con HS, los
cuales revelaron que los sujetos con HS muestran su-
presion de TLR-2, 3, 4, 7V 9, IL-6, TGF-B, a-MSH, beta-
defensina 2y 4 y de IGF-1, tanto en piel inflamada como
no comprometida, en comparacién con los controles
sanos. En otros trabajos se observaron aumentos de IL-
1B, FNT-o e IL-10 en piel lesional y perilesional que, en

comparacioén con sujetos controles sanos y con piel de
lesiones de psoriasis, sugieren mayor inflamacién en
HS @ 3738),

Hormonas

Una disregulacién en el balance hormonal podria ini-
ciar los estadios primarios de la enfermedad, tal como
el taponamiento folicular y la hiperqueratinizacion. Sin
embargo, los datos de la literatura son insuficientes
para considerar el factor hormonal como un factor in-
dependiente. Es conocida la ausencia de hiperandroge-
nismo en pacientes con HS, donde no hay alteraciéon de
los niveles de testosterona, ni hidrotestosterona compa-
rado con sujetos sanos. De existir un efecto de andro-
genos, seria solo local. El papel de las hormonas feme-
ninas tampoco esta claro: cerca del 43% de las mujeres
con HS empeoran durante la menstruacién y los anti-
conceptivos que tiene progesterona parecen empeorar
la HS por sus propiedades androgénicas. La espirono-
lactona, la cual es antiandrogénica, parece disminuir el
namero de lesiones y el dolor @ 22739,

HIDRADENITIS Y
COMORBILIDADES

Comorbilidades metabdlicas y cardio-
vasculares

Existe evidencia de la relacién entre HS y sindrome
metabdlico “°49, Sin embargo, los estudios han sido
observacionales y no prueban causalidad. Los posibles
mecanismos fisiopatologicos serian el efecto de la infla-
macion croénica, el estilo de vida sedentario como con-
secuencia de la estigmatizacion, los factores neuropsi-
colégicos inducidos por la inflamacién que afectan el
apetito, los niveles de cortisona y los farmacos usados
en el tratamiento. Todos estos factores contribuyen a
aumentar el riesgo cardiovascular ©. Estudios eviden-
cian que los pacientes con HS presentan un aumento de
los factores de riesgo cardiovascular, como placas arte-
rioscler6ticas, aumento de la frecuencia cardiaca media
y aumento del riesgo de muerte por causas cardiovas-
cular “+49, Estos resultados enfatizan la necesidad de
investigar a los pacientes con HS buscando factores de
riesgo cardiovasculares modificables y considerarlos al
decidir las opciones de tratamiento.
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Comorbilidades autoinmunitarias

Existe una asociacién significativa entre HS y enfer-
medad inflamatoria intestinal (EII), especialmente en-
fermedad de Crohn (EC) “. Incluso puede ser dificil
diferenciar la EC cutanea de la HS. Un estudio sugiere
que las lesiones en la EC son mas ulcerativas, cicatri-
zan peor, frecuentemente estan confinadas a la piel
anorrectal y la mucosa rectal y tienden a crear fistulas,
estenosis e incluso incontinencia. La HS, por otro lado,
no forma lesiones endoanales ni ulceraciones prima-
rias. La exploracion fisica puede ser suficiente para dis-
tinguir estas dos entidades en la mayoria de los casos,
aunque la resonancia magnética podria ser util para
diferenciarlas en caso de ser necesario “® 49, Incluso
algunos pacientes pueden tener HS y EII simultanea-
mente 6%,

Se han descrito también casos de asociacion entre pio-
derma gangrenoso (PG) e HS y tal combinacién se ob-
serva en varios sindromes, como PASH (PG, acné cong-
lobata y HS), PAPASH (PG, acné, HS y artritis pidgena)
y PASS (PG, acné conglobata, HS y espondiloartritis
axial) @,

Existen asociaciones entre enfermedades articulares
reumaticas y la HS. Un ejemplo es el sindrome SAPHO,
que asocia espondiloartropatias con sinovitis, artritis,
pustulosis, hiperostosis y osteitis. Tal asociaciéon pue-
de deberse a la exposicién a antigenos cutaneos que no
suelen encontrarse de forma sistémica y que pueden
inducir inflamacién y complejos de anticuerpos que se
depositan en el liquido sinovial, lo que provoca artro-
patia inflamatoria estéril @5V,

Triada de oclusion folicular

La etiopatogenia de la HS ha sido atribuida a oclusién
folicular en su fase inicial ?. La oclusi6n también ha
sido relacionada como factor etiolégico en el acné y la
celulitis disecante del cuero cabelludo. Dado que estas
tres enfermedades comparten también otras caracteris-
ticas, como hiperplasia del aparato pilosebaceo, inva-
si6n bacteriana, supuracion y cicatrizacion, y pueden
presentarse concurrentemente en el mismo paciente,
se conocen como la triada de oclusion folicular . En
un estudio realizado en Colombia, las comorbilidades
asociadas con mas frecuencia fueron acné conglobata
y quiste pilonidal ©¥. En los casos donde se suma el
quiste pilonidal, se conforma la tétrada de oclusi6on fo-
licular 69,
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Sindromes relacionados

Algunos reportes relacionan la HS con el sindrome de
Down 6659, También con el sindrome queilitis-ictiosis-
sordera y dicha asociacién parece ser explicada por una
mutaciéon puntual de la conexina 26, proteina de union
gap ©. Otra entidad asociada con la HS es la enferme-
dad de Dowling-Degos o anomalia pigmentada y reti-
cular de las flexuras, que corresponde a una genoder-
matosis de patrén hereditario autonémico dominante y
que se relaciona también con taponamiento folicular®,

Neoplasias

Se identifica la aparicién de carcinoma escamocelular
en areas afectadas por HS, que parece estar relacionado
con inflamacién crénica, inmunidad celular alterada y
virus del papiloma humano . Por lo anterior, la suge-
rencia es tomar biopsia ante la menor sospecha. Tales
tumores aparecen mas frecuentemente 20 a 30 afios
después de iniciada la HS y son vistos frecuentemente
en lesiones de gliiteos y areas perineal y perianal ¢, Un
estudio realizado en Suecia evidenci6é un 50% de mayor
riesgo de cualquier cancer en pacientes con HS al com-
pararlos con la poblacién general 3,

Comorbilidades psicoldgicas

Al usar cuestionarios como el Dermatology Life Quali-
ty Index (DLQI), se observa que las HS afectan severa-
mente la calidad de vida, incluso mas que el acné, las
neoplasias y otras enfermedades ©4. Por tratarse de le-
siones cronicas, inflamatorias, dolorosas y a veces ma-
lolientes, que producen un sentimiento de vergiienza y
aislamiento social, se asocian con depresion ©. Tam-
bién se ha asociado la inflamacién con depresion ©9,
En la HS, la afectacion de las relaciones interpersonales
y la actividad sexual son un factor adicional que con-
tribuye al deterioro de la calidad de vida. Entrevistas
cualitativas sobre relaciones intimas reportaron angus-
tia psicologica en los pacientes con HS por cicatrices y
deformidades causadas y algunos pacientes revelaron
que su vida sexual se detuvo por completo debido a la
enfermedad. Un tratamiento temprano y efectivo po-
dria disminuir el riesgo de depresion 7,
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FISIOPATOGENIA E
INMUNOGENETICA

Hasta 1970, la HS fue considerada una enfermedad in-
fecciosa; sin embargo, a partir de 1980 se empez6 a su-
gerir la influencia del sistema inmunitario alterado®®.
Hechos como el reporte en 1988 de un bajo nivel de
linfocitos T en la sangre periférica en algunos pacien-
tes con HS moderada a severa, el reporte en 2001 de
neutré6filos disfuncionales en HS, la comorbilidad de
enfermedades con disfuncién inmunolégica, como la
enfermedad de Crohn y el pioderma gangrenoso, y la
mejoria utilizando tratamientos con agentes como anti-
factor de necrosis tumoral y otros apoyan la condicién
inmunoldgica de la HS ©7),

En la epidermis lesional hay infiltrado inflamatorio ce-
lular mixto y activacién del inflamasoma estimulado
por la presencia de filamentos ectdpicos de queratina
57, Los péptidos antimicrobianos, incluidas la LL-37/
catelicidina, la defensina y las proteinas S100, una pri-
mera linea de defensa que activa receptores de patrén
de reconocimiento contra bacterias, se encuentran al-
terados en la HS 67767989 Se ha observado un aumento
de los TLR-2 ®V, aunque los TLR-3, 4, 7 y 9 estan dismi-
nuidos, en comparacién con la piel sana @2,

Los modelos patogénicos iniciales han sugerido uni-
dades pilosebaceas-apocrinas, con oclusién folicular

PRESINILINA 1

Figura 1. Conformacion de la y-secretasa.

subclinica y secrecion apocrina, las cuales conducen a
la formacion del quiste perifolicular y al atrapamiento
de bacterias propias de este medio, seguido de una rup-
tura eventual del quiste en la dermis y activacion del
sistema inmunitario cutaneo innato, seguida por la ac-
tivacion del sistema inmunitario sistémico ©% 883,

Alteracion de la y-secretasa/via
de senalizacion Notch en la HS
familiar

Aproximadamente un 40% de los pacientes con HS tie-
nen antecedentes familiares positivos ©4. En seis fami-
lias chinas con HS familiar, se identificaron mutaciones
en los genes responsables de la y-secretasa (GS)®. Esta es
una proteasa transmembrana compuesta por presenili-
na 1 catalitica y las subunidades del cofactor nicastrina
y el promotor de presenilina 2 (Figura 1). El sitio inicial
de adherencia del sustrato de la GS se localiza cerca
del sitio activo de la presenilina. La nicastrina estabi-
liza el complejo de la GS y esta GS rompe una variedad
de proteinas transmembrana, entre ellas los receptores
Notch, para regular y controlar la diferenciacién de la
epidermis, de los foliculos pilosebaceos terminales y de
los apéndices cutaneos 687,

PRESINILINA 2

El complejo de multiproteinas GS corresponde a una proteasa transmembrana compuesta por la preseni-
lina 1 catalitica y las subunidades nicastrina y el promotor de presenilina 2, fundamentales en la via de

sefalizacion Notch.
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La via de sefializacién Notch contribuye a regular el de-
sarrollo celular inmunitario y sus funciones © y utiliza
la via de la calcineurina-factor nuclear de transcripcién
de células T activadas (NFAT) para controlar la diferen-
ciacién y el crecimiento de los queratinocitos y regular
negativamente la respuesta inmunitaria innata media-
da por los TLR (29,

El papel de la via de sefializacion
Notch alterada en la inmunopatogé-
nesis de la hidradenitis supurativa

En ratones con alteracién de la via de sefializacién
Notch en ausencia de GS, las células de la vaina externa
de la raiz del pelo activan la diferenciacién, lo que con-
lleva a que los foliculos pilosos sean reemplazados por
quistes epidérmico y formacion posterior de abscesos y
fistulas ©94),

El papel de la glandula apocrina no debe ignorarse.
Aunque la participacion de la via Notch en la glandula
apocrina se desconoce, su activacion durante la puber-
tad podria desempefiar un papel patogénico en la ho-
meostasis de esta glandula. De esta manera, la “apocri-
nitis” de la HS representaria una estructura blanco que
posteriormente activaria la inmunidad innata en las le-
siones de HS, en conjunto con la queratina proveniente
de los quistes epidérmicos rotos ©9.

La queratina liberada de los quistes rotos puede dispa-
rar la inflamacion crénica, de manera que las células
mas abundantes en el infiltrado dérmico de lesiones de
HS sean los macréfagos, las células dendriticas y las
células T CD3+. Las células B y natural killer (NK) son
escasas (Figura 2). Los macrofagos y las células den-
driticas expresan abundantes TLR-2 y su estimulacion
lleva a la produccién de grandes cantidades de IL-23,
citocina de gran importancia en la diferenciacion de las
células T,17, también presentes en la dermis de las le-
siones de HS, con la consecuente produccién de IL-17,
que promueve la quimiotaxis de neutréfilos a los tejidos
periféricos ©>999 y constituyen puente con la respues-
ta inmunitaria adaptativa que dirige la diferenciacion
hacia las células T,17, especialmente a través de la via
p38-proteina cinasa activada por mitégeno (MAPK) de
monocitos/macréfagos, que a su vez ejercen un papel
regulatorio importante en la biosintesis de citocinas
proinflamatorias tales como IL-18 y FNT-o.. En compa-
racién con la piel sana, la IL-18 y el FNT-o en la piel
afectada por HS estan aumentados 31y cinco veces, res-
pectivamente ©8109,

.
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Figura 2. Participacion del sistema inmunitario en la hidradenitis supurativa.

Las alteraciones en la queratinizacion del foliculo piloso conducen a su taponamiento, inflamacién y formacion
de quistes que se rompen. Los fragmentos de queratina liberados disparan la inflamacién con la presencia de
macrofagos, linfocitos T CD3+ y células dendriticas. La expresion de receptores TLR en los macroéfagos y células
dendriticas lleva a la producci6n de IL-23, que promueve la diferenciacion de células T,17 con su consiguiente
quimiotaxis de neutréfilos, produccion de IL-17 y citocinas proinflamatorias.
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FNT-o Van der Zee, et al. ®°®
Wolk, et al. @°7
Mozeika, et al. ©°?

IL-1p Van der Zee. et al. @
Wolk, et al. @7

IL-10 Van der Zee, et al. @
Wolk, et al. @°7
Dreno, et al. ®?

IL-17 Wolk, et al. @°?
Van der Zee, et al.
Schlapbach, et al. ©®

IL-23 Schlapbach, et al. ©®

IL-12 Wolk, et al. @7

Schlapbach, et al. ©®

IL-22 Wolk, et al. @°7
IL-20 Wolk, et al. @7
IL-6 Wolk, et al. @7
IFN-y Wolk, et al. @7

FNT: factor de necrosis tumoral; IFN: interferon; IL:
interleucina.

Tabla 1. Citocinas relevantes elevadas en la hidradenitis su-
purativa y estudios que lo soportan

Puntos clave

e La hidradenitis supurativa (HS) es un trastorno autoinflamatorio
cronico de la piel, que involucra una disfuncién folicular.

e Es mas frecuente en mujeres entre los 20 y los 40 afios y tiene una
prevalencia que varia segiin el grupo poblacional estudiado entre el
0,1% y el 7%.

e Los pacientes con HS pueden presentar concomitantemente otras
enfermedades, principalmente metabélicas y cardiovasculares.
También se asocian con enfermedades inflamatorias, neoplasicas y
psicologicas.

e La participacion inmunolégica en la HS se hace cada vez mas evi-
dente, al punto que hoy las interleucinas involucradas constituyen
un blanco terapéutico para su manejo.
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Dado que la via Notch se encuentra alterada, la supre-
si6n de la retroalimentaciéon de la inmunidad innata
activada, TLR-MAPK, es insuficiente y habra autoinfla-
macion persistente ©>102199; asi, el FNT-o/factor nuclear
kappa B (FN-xB) median el aumento de metaloprotei-
nasas (MMP), lo que explicaria la remodelacion tisular
destructiva que ocurre en la HS, como se ha observado
con la MMP-2 (to4),

Por otro lado, la activacidon de los TLR estimula la ex-
presion de la catelicidina y varias betadefensinas (HBD)
2y 3, que a su vez estan bajo el control de la IL-1p y el
FNT-f 005106,

Participacion de otras citocinas en la
hidradenitis supurativa

Multiples citocinas intervienen en la inmunopatoge-
nia de la HS (Tabla 1). La IL-13 se correlaciona con la
elevaciéon de IL-10, lo cual sugiere un mecanismo com-
pensatorio como respuesta secundaria al aumento de
la expresion de IL-18 7®, La IL-10 normalmente induce
diferenciacién T reguladora (Treg) (CD25), suprime pa-
trones T, 1, T,2 y T, 17, limita la respuesta a patogenos,
previene el dafio tisular y el desarrollo de autoinmuni-
dad. La IL-10 se reporta amplificada hasta 34 veces en
HS lesional y perilesional y hay correlacién entre su au-
mento y la severidad de la HS. Tiene correlacion negati-
va con IL-22 (inhibe selectivamente su expresién, no de
IL-17) en los linfocitos T y monocitos, que contribuye a
infecciones secundarias ®7.

La IL-23 es centro del desarrollo de células T,17. Esta
IL-23p19 e IL-12p70 estan elevadas en la piel de la HS
y son abundantemente expresadas en macréfagos que
infiltran la dermis de la piel lesional de la HS; sin em-
bargo, Van der Zee y colaboradores no encontraron un
aumento de la expresién de IL-12 en la piel lesional de
la HS, por lo que la participacién del eje IL-23/IL-12 en
la patogénesis de la HS atin requiere ser evaluada @,

Otras citocinas expresadas por subpoblaciones de cé-
lulas T adaptativas e innatas (T CD4+, T CD8+, +, Ty3,
T NK, inductores linfoides y queratinocitos activados)
producen IL-22/IL-20. La expresién de mRNA de IL-22 e
IL-20 esta significativamente elevada en la piel de 1a HS.
Finalmente, la IL-6, una citocina proinflamatoria clave,
disminuye su expresion en la piel de la HS, lo cual pue-
de significar que estad siendo consumida o suprimida
por IL-10 @,
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