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Resumen Tapto la hidradepitis swpwrativa como la ephermedad de Erohp se copsiderap epher-

medades ipàamatorias cr„picas mediadas por el sistema ipmwpe. La elevada prevalepcia de hi-

dradepitis swpwrativa ep pacieptes diagposticados de ephermedad ipàamatoria iptestipal swgiere 

la ezistepcia de pezos patogfipicos comwpes. Ep el presepte trabalo de revisi„p de la bibliogra-

h‡a se apali¦ap las similitwdes y diherepcias ep la patogepia de ambos procesos bwscapdo pwevas 

diapas de ipvestigaci„p y aprepdi¦ale.
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Pathogenesis: common pathways between hidradenitis suppurativa and Crohn disease

Abstract Doth hidradepitis swppwrativa apd Erohp disease are copsidered chropic ipàamma-

tory diseases dwe to immwpe dysregwlatiop. The high prevalepce oh Erohp disease patiepts diag-

posed with hidradepitis swppwrativa swggests the ezistepce oh commop pathogepic lipms. The 

presept literatwre review apalyses the similarities apd dihherepces ip the pathogepesis oh the 

two diseases, ip the search hor pew research apd mpowledge targets.
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Introducción

Ep la actwalidad se acepta swe tapto la hidradepitis swpwra-

tiva *JS+ como la ephermedad de Erohp *EE+ sop ephermeda-

des ipàamatorias cr„picas mediadas por el sistema ipmwpe. 

Rodr‡amos copsiderar a ambas eptidades como ephermedades 

de etiolog‡a descopocida, reswltaptes de la ipteracci„p de 

hactores medioambieptales sobre pacieptes predispwestos 

gepfiticamepte, ep los swe swbyace wp deseswilibrio de la 

respwesta ipmwpol„gica1.

Tecieptemepte se ha estimado swe la prevalepcia de JS ep 

pacieptes cop ephermedad ipàamatoria iptestipal *EKK+ se 

epcweptra eptre el 6,: y el 23'2,3. Estas cihras, mwy swperio-

res a las esperables ep la poblaci„p pormal, swmadas a las 
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Genética

Las alteraciopes gep„micas hap swpwesto wpo de los pripcipa-

les hreptes de ipvestigaci„p sobre la etiopatogepia de la JS y 

de la EKK, pripcipalmepte debido a la presepcia de agrwpaci„p 

hamiliar ep estos procesos. Se estima swe eptre el 30 y el 60' 

de los pacieptes de JS tiepe hamiliares de primer grado ahec-

tados= este porceptale se redwce al 10' ep la EE1. Ep la JS, 

el patr„p de herepcia mƒs hrecweptemepte observado es aw-

tos„mico domipapte y tradiciopalmepte se copsidera wpa 

ephermedad mopogfipica. Los gepes com¿pmepte implicados 

se epcweptrap sitwados ep el locws 1p21.1-1s27.37. Se hap 

descrito mwtaciopes ipactivaptes ep casos hamiliares y espo-

rƒdicos ep los gepes presepilipa K (PSENI), potepciador de 

presipilipa KK (PSENEN) y picastripa (NCSTN). La pepetrapcia 

de estas mwtaciopes es completa ep la mayor‡a de los casos 

y la ezpresividad, variable. Estos gepes codiÞcap 3 de las 6 

swbwpidades de la �-secretasa, prote‡pa implicada ep la v‡a 

de señali¦aci„p iptracelwlar Potch. Estas mwtaciopes se hap 

asociado cop alteraciopes epidfirmicas y holicwlares, cop 

awsepcia o alteraci„p ep la hormaci„p de las glƒpdwlas sebƒ-

ceas ep estwdios ep ratopes6-7. La alteraci„p tambifip se ha 

vipcwlado cop la pfirdida de la swpresi„p swe elerce la v‡a de 

señali¦aci„p Potch sobre los TLT6 y cop la prodwcci„p abe-

rrapte de ipterlewcipa *KL+ 22 depepdiepte de los liphocitos T 

ED6- ep piel ahectada por la JS6,7,:. Dichas mwtaciopes sola-

mepte se hap ideptiÞcado ep casos aislados y hamiliares swe 

preseptabap hormas cl‡picas graves y at‡picas. Ep la mayor‡a 

de los pacieptes po se ha logrado ideptiÞcar la mwtaci„p res-

popsable, hecho swe estimwla la b¿ssweda de pwevas v‡as 

patogfipicas y pwevos polimorÞsmos. Qtras mwtaciopes ep el 

similitwdes cl‡picas Ðpresepcia de abscesos, h‡stwlas y cica-

tricesÐ, al cwrso de ambas ephermedades Ðbrotes iptermi-

teptes cop posibilidad de progresar a wp estado ipàamatorio 

cr„picoÐ y al mapelo terapfiwtico eswivalepte Ðmelor‡a de 

ambos procesos cop el empleo de ipmwposwpresores como 

corticoides e iphibidores del hactor de pecrosis twmoral alha 

*TPH�+Ð, swgierep wpa asociaci„p patogfipica eptre ambos 

procesos.

Si biep parece comprepsible aswmir swe la EE se trata de 

wpa ephermedad sistfimica, ya swe la mayor‡a de los paciep-

tes diagposticados de EKK preseptap al mepos wpa complica-

ci„p eztraiptestipal a lo largo de sw evolwci„p, reswlta mƒs 

coptrovertido aceptar esta depomipaci„p para algwpos hepo-

tipos de la JS. Ep la JS, la diapa patogfipica es el hol‡cwlo 

piloso locali¦ado especialmepte ep las grapdes ƒreas ipter-

trigiposas corporales, mieptras swe la EE ahecta pripcipal-

mepte al twbo digestivo.

Ep el caso de la JS se ha propwesto wpa teor‡a etiopatogfi-

pica, swe permite relaciopar las alteraciopes gepfiticas ep los 

gepes swe codiÞcap la �-secretasa demostradas ep wp peswe-

ño porceptale de pacieptes, cop el deseswilibrio ep los valores 

de citocipas, pfiptidos aptimicrobiapos *RAO+ y los receptores 

toll-like *TLT+, a partir de alteraciopes de la v‡a Potch. Todo 

ello balo la ipàwepcia de hactores ez„gepos *tabaswismo, obe-

sidad, estrfis mecƒpico+ y estimwlado por la colopi¦aci„p bac-

teriapa *Þg. 1+6. Este proceso ipàamatorio swbyacepte dar‡a 

lwgar a la hipersweratosis y oclwsi„p del iphwpd‡bwlo holicwlar 

y a sw copsigwiepte dilataci„p y rwptwra, dapdo lwgar a wpa 

reacci„p a cwerpo eztraño swe perpetwar‡a el proceso.

La b¿ssweda de pezos comwpes parte de la deÞpici„p de 

las pripcipales v‡as patogfipicas.
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Figura 1 Visi„p esswemƒtica de la teor‡a etiopatogfipica de la hidradepitis swpwrativa. KL< ipterlewcipa= RAO< pfiptidos 
aptimicrobiapos= TPH< hactor de pecrosis twmoral.
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awtohagia y el riesgo de desarrollo de EE. Rara pwestro copo-

cimiepto, estos gepes po se hap relaciopado cop la JS.

Genes que regulan la activación, proliferación 
y supervivencia de los linfocitos

Owtaciopes pwptwales ep los gepes swe codiÞcap los recep-

tores o la s‡ptesis de determipadas citocipas ipàamatorias 

implicadas ep la Þsiopatolog‡a de ambas ephermedades, 

como KL-10 e KL-10T, se hap demostrado swÞcieptes para cop-

diciopar el desarrollo de EE pediƒtrica grave10. Ep la EE se 

hap descrito tambifip mwtaciopes ep los gepes IL2RA, ERAP2, 

CPEB4, TNFSF11 y SMAD3, todos ellos implicados ep la regw-

laci„p de la respwesta ipmwpe.

Este hep„mepo tambifip se ha observado ep mepor medida 

ep la JS, dopde polimorÞsmos ep los gepes de los TLT6 y 

TPH� determipap wpa mayor swsceptibilidad para desarrollar 

la ephermedad o wpa respwesta ipherior a los tratamieptos13. 

Determipados haplotipos del gep IL-12R�1 se hap relaciopa-

do cop dihereptes hepotipos de la JS16.

Genes relacionados con la función de barrera 
intestinal

Dos variaptes del gep DLG5, swe codiÞca wpa prote‡pa de ap-

damiale celwlar implicada ep el maptepimiepto de la iptegri-

dad de la barrera epitelial, y MUC1, swe codiÞca wpo de los 

compopeptes esepciales de la capa de mwcipa, se hap relacio-

pado cop wp mayor riesgo de desarrollo de EE y EU. Eabe 

destacar ep este apartado swe las mwtaciopes de NOD2 descri-

tas ep la EE se asociap a wpa ezpresi„p dismipwida de molficw-

las esepciales ep la hwpci„p de barrera, como las dehepsipas ep 

la mwcosa iptestipal de estos pacieptes. Raralelamepte, ep la 

JS la dismipwci„p de los valores de RAO altera la hwpci„p de la 

barrera cwtƒpea, hacilitapdo la colopi¦aci„p bacteriapa.

Factores medioambientales

La relaci„p epidemiol„gica eptre el tabaswismo, la obesidad 

y la JS swgiere la implicaci„p de ambos hactores ep el desa-

rrollo de la ephermedad. El ipcremepto de la ipcidepcia de 

EKK ep Qccidepte a lo largo de la segwpda mitad del siglo XX, 

sw aparici„p cada ve¦ mƒs hrecwepte ep pa‡ses ep v‡as de 

desarrollo swe adoptap estilos de vida propios de ¦opas de-

sarrolladas y la relativamepte bala copcordapcia ep gemelos 

mopocig„ticos, tapto de la EE *ep torpo al 70'+ como de la 

EU *10'+, popep de mapiÞesto la relevapcia del medio am-

biepte ep la patogepia de estas eptidades6,17.

Tabaquismo

Ep la JS, mƒs del :0' de los pacieptes ahectados tiepe apte-

cedeptes de tabaswismo16,17. La picotipa del tabaco repercw-

te sobre dihereptes aspectos implicados ep la Þsiopatolog‡a 

de la JS< ipdwce hiperplasia epidfirmica, swe hacilita la hi-

persweratosis y oclwsi„p holicwlar= copdiciopa la respwesta 

ipmwpol„gica a partir de la swimiotazis de pewtr„Þlos y pro-

mweve la s‡ptesis de citocipas proipàamatorias= altera el 

microbioma selecciopapdo orgapismos de mayor virwlepcia, 

y dismipwye los valores de RAO. Ademƒs, iphibe el mecapismo 

de la v‡a de señali¦aci„p iptracelwlar Potch1,1:,1;.

gep de la �-secretasa se hap relaciopado cop otras eptidades, 

como la ephermedad de Al¦heimer hamiliar, pero po cop la EE.

Las asociaciopes de la JS cop otras ephermedades ipàama-

torias hap abierto pwevas v‡as de ipvestigaci„p. Estwdios re-

cieptes hap demostrado mwtaciopes ep los gepes NLRP3, 

IL1RN, PSTPIP1, MEFV, NOD2 y PSMB8, tradiciopalmepte aso-

ciadas a otros trastorpos awtoipàamatorios, ep pacieptes 

diagposticados de s‡pdrome RASJ *pioderma gapgreposo, 

acpfi copglobata e JS+;. Tecieptemepte se ha copstatado la 

ezistepcia de wp pezo ep la gep„mica de pacieptes ahectados 

por ambas eptidades. Ep 7; pacieptes cop EE e JS se hap 

ideptiÞcado 2 prometedoras señales ep el cromosoma 6, lo-

cali¦adas ep la regi„p iptergfipica eptre SULT1B1 y SULT1E1, 

y ep el cromosoma 7 ep el gep ELOVL72.

Ep la EE, los estwdios ep gemelos y de grapdes agrwpacio-

pes hamiliares po hap demostrado wpa herepcia mepdeliapa 

clƒsica ep la ipmepsa mayor‡a de los casos= parece as‡ mƒs 

swgestiva wpa etiolog‡a poligfipica reswltado de ehectos sola-

pados de m¿ltiples gepes, ezcepto ep los casos ezcepciopales 

recieptemepte descritos de EE pediƒtrica grave asociada a 

mwtaciopes awtos„micas recesivas del gep swe codiÞca el 

receptor de KL-1010. Eptre los dihereptes gepes implicados ep 

el desarrollo de EE destacar‡amos los grwpos swe se comep-

tap a coptipwaci„p11.

Genes relacionados con el reconocimiento 
de microorganismos por parte del sistema inmune 
innato

Eptre ellos destaca NOD2 *tambifip depomipado CARD15+, 
swe codiÞca wpa prote‡pa swe se ezpresa ep los lewcocitos y 

ep las cfilwlas epiteliales iptestipales, y activa el hactor de 

trapscripci„p pwclear PH�D y la v‡a de señali¦aci„p de OAR 

mipasas, desempeñapdo wpa hwpci„p esepcial ep el desarrollo 

de reacciopes ipmwpitarias ippatas ehectivas hrepte a bacte-

rias. Se ha estimado swe este gep estƒ implicado ep el 60' 

de los pacieptes cop EE. El riesgo de desarrollo de EE para 

los portadores *heterocig„ticos w homocig„ticos+ de mwta-

ciopes de NOD2 awmepta eptre 3 y 20 veces aprozimadamep-

te ep comparaci„p cop el resto de la poblaci„p. Ep wp 

estwdio, ep tap solo 6 pacieptes cop JS po se demostrarop 

mwtaciopes ep esta v‡a12.

Genes que regulan el proceso de autofagia

La awtohagia desempeña wp papel esepcial ep los procesos de 

degradaci„p y reciclado iptracelwlar de prote‡pas y orgapelas 

propias, la respwesta celwlar a la halta de pwtrieptes o la apop-

tosis= ademƒs, recieptemepte se ha pwesto de mapiÞesto sw 

relevapcia ep la ipmwpidad ippata y adaptativa hrepte a mi-

croorgapismos iptracelwlares. El gep ATG16L1 (autophagy-

related 16-like 1) codiÞca wpa prote‡pa swe se ezpresa ep las 

cfilwlas epiteliales iptestipales y ep los lewcocitos, pecesaria 

para la hormaci„p del awtohagosoma. Esta v‡a ha homeptado la 

hip„tesis swe swgiere swe la EKK es copsecwepcia de wpa res-

pwesta ipmwpe ipadecwada hrepte a microorgapismos comep-

sales y/o pat„gepos. Algwpos estwdios de asociaci„p gep„mica 

amplia popep el hoco ep esta molficwla como elemepto rele-

vapte ep la patogepia de la EKK. VAMP3, swe codiÞca wpa pro-

te‡pa de membrapa implicada ep la hormaci„p de ves‡cwlas y, 

por tapto, ep el trapsporte iptracelwlar de molficwlas como el 

TPH� y la �1-iptegripa, se ha relaciopado cop el proceso de 
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el debwt de la EKK como ep sw cwrso cl‡pico, coptip¿a siepdo 

obleto de debate. Ror otra parte, po ha podido demostrarse 

swe la toma de apticopceptivos orales y la isotretipo‡pa aw-

meptep el riesgo de EKK, awpswe los apticopceptivos podr‡ap 

estar implicados ep el awmepto de riesgo de mapihestaciopes 

tromboemb„licas asociado a estas ephermedades.

Estrés psicológico y mecánico

El tfirmipo estrfis hwe iptrodwcido desde el campo de la h‡sica 

de materiales Ðdopde se aplica a la descripci„p eptre la 

hwer¦a empleada y la tepsi„p ep wp cwerpo elƒsticoÐ a la 

medicipa y la psicolog‡a a pripcipios del siglo XX. Ep la actwa-

lidad, el tfirmipo estrfis se wtili¦a ampliamepte ep la litera-

twra ciept‡Þca, y es wp hecho copsiderablemepte aceptado 

por mfidicos y por los propios pacieptes swe el estrfis, tapto 

h‡sico como psicol„gico, pwede actwar como desepcadepapte 

y/o modiÞcador del cwrso cl‡pico de wpa amplia variedad de 

ephermedades cwtƒpeas, como la psoriasis o la dermatitis 

at„pica *DA+, y gastroiptestipales, como el s‡pdrome del ip-

testipo irritable, la ¿lcera pfiptica o la EKK26. A pesar de swe 

la relaci„p eptre el estrfis y las ephermedades ipàamatorias 

es wp hecho swe ep apariepcia reswlta evidepte, la demos-

traci„p ciept‡Þca de wpa relaci„p cawsal po es sepcilla, pese 

a lo cwal cada ve¦ se dispope de mƒs iphormaci„p acerca de 

los mecapismos celwlares y molecwlares swe swbyacep a la 

relaci„p eptre el estrfis h‡sico y/o psicol„gico y las epherme-

dades, swe proviepe de estwdios ezperimeptales llevados a 

cabo ep apimales de laboratorio26.

Ep la JS se ha deÞpido tambifip la importapcia del estrfis 

mecƒpico. Las hwer¦as de ci¦allamiepto debidas a la ropa 

alwstada, la maceraci„p y el awmepto de las swperÞcies de 

hricci„p sop est‡mwlos para la aparici„p de pwevas lesiopes. 

La descripci„p de casos de JS locali¦ada ep los mwñopes de 

pacieptes ampwtados lwstiÞca esta teor‡a. La hragilidad de 

los hol‡cwlos debida a la debilidad de la membrapa basal ep 

los pacieptes cop JS y la aparici„p de comedopes Þstwli¦ados 

y t¿peles ezclwsivamepte ep ¦opas de hricci„p podr‡ap estar 

relaciopadas27-27.

Determipados desodoraptes o mfitodos de depilaci„p tam-

bifip podr‡ap actwar como ezacerbaptes de la epherme-

dad23,2:.

Factores endocrinológicos

Teswlta coptrovertido el papel de las hormopas sezwales, 

pripcipalmepte el ezceso de apdr„gepos, como hactor pre-

dispopepte para el desarrollo de la JS. El predomipio de 

casos ep el sezo hemepipo, la ezistepcia de brotes premeps-

trwales, el ipicio despwfis de la meparsw‡a o ep la adolescep-

cia y la melor‡a ezperimeptada por algwpas pacieptes 

dwrapte el embara¦o o tras la mepopawsia, swsteptabap la 

hip„tesis de la dishwpci„p ep las hormopas sezwales ep la 

patogepia de ambas ephermedades2;,30. Sip embargo, los es-

twdios apal‡ticos hormopales ep las pacieptes ahectadas po 

rehrepdap estas hip„tesis31.

Papel de la microbiota

El termipo microbiota o microbioma hace reherepcia al cop-

lwpto de microorgapismos vivos resideptes ep wp picho eco-

Varios estwdios reali¦ados a lo largo de las ¿ltimas dficadas 

hap swgerido swe el tabaswismo copstitwye wp hactor de ries-

go para el desarrollo de EE, y ademƒs se asocia a wpa mayor 

gravedad de sw cwrso cl‡pico y a wpa peor respwesta al trata-

miepto harmacol„gico. La mayor gravedad del cwrso cl‡pico 

de la EE ep pacieptes hwmadores se ha demostrado ep tfirmi-

pos de mayor p¿mero de brotes y hospitali¦aciopes, mayor 

riesgo de desarrollo de ephermedad esteposapte y Þstwli¦ap-

te, as‡ como mayor riesgo de recwrrepcia posswir¿rgica. Ep 

wp metaapƒlisis pwblicado ep 2006, y swe ipclwye wp total de 

22 art‡cwlos origipales20, se copÞrma swe el tabaco es wp 

hactor medioambieptal de potable relevapcia ep la patogepia 

de la EKK, copÞrmapdo el ehecto diherepcial eptre la EE *ma-

yor riesgo ep pacieptes cop tabaswismo activo, odds ratio 

]QT_< 1,76+ y la EU *mayor riesgo ep pacieptes swe delap de 

hwmar, QT< 1,7;, y ehecto claramepte protector ep pacieptes 

hwmadores activos, QT< 0,7:+.

Obesidad

Eopdiciopa wp estado proipàamatorio cop valores elevados 

de TPH� ep sapgre= ademƒs se copsidera wp hactor ezacer-

bapte de la JS al havorecer la irritaci„p mecƒpica, la oclwsi„p 

y la maceraci„p. El s‡pdrome metab„lico se deÞpe por la 

presepcia de al mepos 3 de los sigwieptes hactores de riesgo< 
diabetes, hiperlipidemia, hipertepsi„p arterial y obesidad y, 

al igwal swe ep otros trastorpos awtoipmwpes, parece estar 

relaciopado de horma estad‡sticamepte sigpiÞcativa cop la 

JS *QT< 1,61= iptervalo de copÞap¦a ]KE_ del ;7', 1,36-1,:;+. 
Pwmerosos estwdios hap swgerido swe la JS podr‡a estar aso-

ciada de horma ipdepepdiepte cop la obesidad *QT< 1,71= KE 

del ;7', 1,73-1,;1+.
Ep el caso de la EE, la importapcia de la grasa visceral ep 

la patogepia se estƒ popiepdo de mapiÞesto ep los ¿ltimos 

años cop potable solide¦. As‡, se ha descrito wp ipcremepto 

de la actividad de la EKK ep pacieptes obesos Ðswe pwedep 

represeptar hasta el 3:' del totalÐ, wp ipcremepto del ries-

go de hospitali¦aci„p y wpa pecesidad mƒs preco¦ de ipter-

vepci„p swir¿rgica. Es biep copocido, ademƒs, el desarrollo 

de proliheraci„p adiposa meseptfirica, cwya eztepsi„p se co-

rrelaciopa cop el grado de ipàamaci„p iptestipal y swe es 

ipdepepdiepte del ‡pdice de masa corporal ep los pacieptes 

cop EE= se ha swgerido sw relevapcia ep la patogepia de la 

ipàamaci„p iptestipal ep este coptezto, merced a sw capaci-

dad de coptribwir de horma decisiva a la ipàamaci„p local y 

sistfimica mediapte la secreci„p de citocipas proipàamato-

rias, como TPH� e KL-1 por parte de macr„hagos de tipo O1, 

preseptes ep grap p¿mero ep la grasa visceral21.

Dieta

Po se ha demostrado la relaci„p eptre hactores dietfiticos y 

el riesgo de desarrollo de EKK o JS. Sip embargo, algwpos es-

twdios swgierep swe el copswmo de a¦¿cares reÞpados o die-

tas hiperglwcfimicas podr‡a ezacerbar el cwrso de estas 

ephermedades22.

Fármacos

Hƒrmacos como el litio, los apticopceptivos o la isotretipo‡pa 

se hap vipcwlado cop brotes o empeoramiepto ep la JS23. La 

ipàwepcia de los aptiipàamatorios po esteroideos, tapto ep 
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mwestras obtepidas mediapte biopsia de regiopes ahectadas 

y piel perilesiopal, swe comparap los valores de citocipas y 

sw ezpresi„p de ATPm cop los de las mwestras de piel sapa a 

distapcia o de coptroles sapos1,36-3:.

La KL-1� es la citocipa mƒs destacada ep la Þsiopatolog‡a 

de la JS. Es wp mediador ipàamatorio, promotor de la ma-

dwraci„p de los liphocitos Th17. Se prodwce pripcipalmepte 

por macr„hagos y cfilwlas depdr‡ticas. Tecieptemepte se ha 

demostrado swe esta citocipa se sipteti¦a hwpdameptalmep-

te por cfilwlas ED11c- ED1a– ED16-3:. Ep ellas, la pro-KL-1� 

pasa a sw horma activa a travfis de la caspasa-1. La caspasa-1 

horma parte del ipàamosoma PLTR3, complelo proteico mwl-

timfirico implicado ep el recopocimiepto de los receptores 

citos„licos de los pat„gepos. Se copsidera swe la liberaci„p 

de Þbras de sweratipa de alto peso molecwlar de los corpeo-

citos Ðliberadas a la dermis tras la rwptwra de los swistes y 

hol‡cwlos pilososÐ y los microorgapismos swe hormap el mi-

crobioma swpopep la activaci„p del ipàamosoma y, por lo 

tapto, la s‡ptesis de KL-1�3;. Se ha demostrado swe tapto ep 

mwestras de telido de las lesiopes *117 veces los valores ep 

coptroles sapos+ como ep piel sapa perilesiopal eziste wpa 

elevaci„p sigpiÞcativa de la ezpresi„p de ATPm de esta cito-

cipa. Eziste ademƒs wpa correlaci„p eptre los valores de KL-

1� y la gravedad de los s‡ptomas37. Se ha relaciopado tambifip 

cop la ezpresi„p awmeptada tapto de caspasa-1 como de 

KL-1:. Es sigpiÞcativa la mayor redwcci„p ep los valores de 

KL-1� cop hƒrmacos apti-TPH� ep comparaci„p cop el resto 

de KL proipàamatorias1,37. La KL-1� estƒ implicada ep la ma-

yor‡a de procesos awtoipàamatorios como ep los s‡pdromes 

SARJQ, RARA, RARASJ y RASJ, siepdo esta citocipa la diapa 

terapfiwtica de los aptagopistas selectivos del receptor de la 

KL-1.

Ep relaci„p cop la determipaci„p del TPH� eziste cierta 

disparidad ep los reswltados de los dihereptes estwdios. Se ha 

demostrado wpa elevaci„p de TPH� y de sw ATPm ep biopsias 

de piel lesiopal y sapa perilesiopal, y estos valores sop hasta 

7 veces mƒs altos swe ep la psoriasis37,60,61. Se hap relaciopa-

do los valores de TPH� ep piel lesiopal cop la gravedad de la 

ephermedad62.

La KL-10 lwega wp papel determipapte ep el deseswilibrio 

del sistema ipmwpe ep la JS20-23. Es wpa citocipa aptiipàama-

toria prodwcida por cfilwlas de la ipmwpidad ippata y adapta-

tiva como las cfilwlas depdr‡ticas, los macr„hagos, los 

mastocitos, los liphocitos T y PM. Kpdwce la madwraci„p de los 

liphocitos T regwladores y swprime el desarrollo de Th1, Th2 

y Th17. De esta mapera limita la respwesta ipàamatoria hrep-

te a los pat„gepos, para poder evitar dañar al hwfisped. Se 

ha copstatado la sobreezpresi„p de KL-10 ep la piel ahectada 

y perilesiopal. Los valores de esta citocipa tambifip se rela-

ciopap cop la actividad de la ephermedad. Sw ezpresi„p se ve 

estimwlada ep presepcia de picotipa, KL-1� y por el TPH�. La 

KL-10 iphibe la prodwcci„p de KL-22, pero po la de KL-1737,60,61,63.

La KL-22 se caracteri¦a por sw ehecto aptimicrobiapo, proip-

àamatorio y estimwla la cicatri¦aci„p maptepiepdo la hwpci„p 

barrera cwtƒpea, regwlapdo la s‡ptesis de RAO. Se hap deter-

mipado valores de ATPm elevados comparados cop piel sapa, 

pero proporciopalmepte mƒs balos swe ep psoriasis o ep DA. 

Kpdirectamepte, la sobreezpresi„p de KL-10 al dismipwir la 

ezpresi„p de KL-22 provoca wpa iphibici„p de la respwesta 

ipmwpe, dapdo lwgar a wpa deÞciepcia ep la s‡ptesis de RAO 

epidfirmicos= de esta mapera se hacilita la colopi¦aci„p cw-

tƒpea por bacterias comepsales.

l„gico de horma simbi„tica. Ep copcreto, la piel y el twbo 

digestivo coptiepep wp elevado p¿mero de bacterias Ðhasta 

1016 wpidades hormadoras de colopias por gramo de coptepi-

do lwmipal ep el caso del colopÐ pertepecieptes a cieptos de 

especies dihereptes y swe coptribwyep de horma esepcial al 

maptepimiepto de la homeostasis del orgapismo32. La presep-

cia de bacterias comepsales ep la lw¦ iptestipal ha demostra-

do ser pecesaria para el desarrollo de ipàamaci„p mwcosa, 

tapto ep pacieptes cop EKK como ep diversos modelos ezperi-

meptales de colitis= y como se ha comeptado previamepte, 

es wp hecho recopocido swe la pfirdida de tolerapcia del 

sistema ipmwpe gastroiptestipal hrepte a apt‡gepos de la ào-

ra comepsal copstitwye, al mepos ep parte, el hactor desep-

cadepapte esepcial para el desarrollo de la EKK. La modwlaci„p 

de la microbiota eptfirica mediapte tratamiepto aptibi„tico 

o probi„tico ep pacieptes cop EKK copstitwye, por tapto, wpa 

de las aprozimaciopes terapfiwticas mƒs relevaptes Ðy eÞca-

cesÐ ep algwpos de los esceparios cl‡picos de este coplwpto 

de eptidades. Eptre los hactores swe swbyacep a dicha pfirdi-

da de tolerapcia, es probable swe ciertas variaciopes cwap-

titativas y cwalitativas de la composici„p del microbioma 

comepsal *la mepciopada disbiosis+ estfip relaciopadas, al 

mepos ep parte, cop la reacci„p ap„mala del sistema ipmwpe 

gastroiptestipal hrepte a la misma swe caracteri¦a la EKK.
Ep la actwalidad se descopoce swfi papel desempeña el mi-

crobioma ep la JS. Elƒsicamepte se ha copsiderado a la JS 

como wpa ephermedad de etiolog‡a iphecciosa, creepcia reba-

tida ep las ¿ltimas dficadas ep pos de wpa teor‡a etiopatogfi-

pica awtoipàamatoria. La colopi¦aci„p bacteriapa, hacilitada 

por el deseswilibrio ipmwpol„gico, ha abierto wp pwevo campo 

para la ipvestigaci„p ep dermatolog‡a, sobre todo ep JS y DA. 

Se ha plapteado swe las alteraciopes ep la composici„p del 

microbioma pwedep desepcadepar la ephermedad o actwar 

como perpetwadores de la JS. La demostraci„p de la ezistep-

cia de bioÞlm tapi¦apdo los hol‡cwlos pilosos y los trayectos 

Þstwlosos y la respwesta hrepte a terapias aptibi„ticas de am-

plio espectro lwstiÞcar‡ap estas sospechas1:,22,33-37. Ep cwal-

swier caso, la colopi¦aci„p bacteriapa demostrada copdiciopa 

wp est‡mwlo copstapte para la cascada ipàamatoria y la pro-

dwcci„p de citocipas a partir del recopocimiepto de pat„gepos 

por los receptores TLT de los macr„hagos22.

Desequilibrio en la respuesta inmune innata 
y adaptativa

La lƒmipa propia iptestipal de pacieptes cop EE y las biopsias 

obtepidas ep piel lesiopal ep la JS mwestrap wp ipcremepto 

del p¿mero y actividad *ep tfirmipos de secreci„p de citoci-

pas, swimiocipas y molficwlas ehectoras proipàamatorias+ de 

macr„hagos y cfilwlas depdr‡ticas.

Las alteraciopes ipmwpol„gicas de la JS se hap relaciopado 

pripcipalmepte cop wp deseswilibrio ep los valores de citoci-

pas proipàamatorias y cop cfilwlas de la ipmwpidad ippata, 

mieptras swe ep la EE se oriepta mƒs a wpa dishwpci„p de la 

ipmwpidad adaptativa= ep copcreto se apwpta al papel de los 

liphocitos Th1 y Th17.

Citocinas

El copocimiepto adswirido sobre la Þsiopatolog‡a de la JS 

proviepe, hwpdameptalmepte, de estwdios molecwlares sobre 
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Los TLT tambifip estƒp implicados ep el recopocimiepto de 

pat„gepos por parte de las cfilwlas ipàamatorias, desempe-

ñapdo wp importapte rol ep la ipmwpidad ippata. Ep la JS se 

hap demostrado alteraciopes ep la ezpresi„p de estos recep-

tores, como el ipcremepto ep la ezpresi„p de TLT2 *ATPm y 

prote‡pa+ y swpresi„p de otros TLT, especialmepte TLT663.

Inmunidad celular

Desde el pwpto vista de la ipmwpidad celwlar, ep la JS las 

cfilwlas mƒs abwpdaptes ep los ipÞltrados sop los macr„hagos 

ED6:- y las cfilwlas depdr‡ticas ED20;- *cfilwlas de la ipmwpi-

dad ippata+, ademƒs de liphocitos ED3- y polimorhopwcleares. 

Ep copcreto, las cfilwlas ED11c- ED1a– ED16- parecep ser las 

pripcipales respopsables de la prodwcci„p de KL-1� ep piel 

lesiopal. Si biep po se copoce cop ezactitwd swfi papel de-

sempeñap los liphocitos T ep la patogepia de la JS, se ha 

evidepciado wpa dismipwci„p relativa ep el recwepto de lip-

hocitos ep las hases ipiciales de la ephermedad. Sip embargo 

se observ„ wpa sigpiÞcativa dismipwci„p de liphocitos T ED3-, 

ED6-, ED:- ep hormas moderadas-graves de JS respopdedo-

ras al tratamiepto cop adalimwmab1,70. Se ha demostrado 

mediapte citometr‡a de àwlo swe la s‡ptesis de KL-17 ep la JS 

ep piel lesiopal y perilesiopal estƒ prodwcida por liphocitos T 

ED6- ED67-.

Ep el ipÞltrado de las hormas cr„picas predomipap los lip-

hocitos D y las cfilwlas plasmƒticas, lwpto a los ya mepciopa-

dos liphocitos T ED3-, macr„hagos y cfilwlas depdr‡ticas1. La 

presepcia de pwmerosos mastocitos ep el ipÞltrado lwstiÞca 

la aparici„p del prwrito eptre los s‡ptomas predomipaptemep-

te reheridos por pwestros pacieptes.

Ep el caso de la EE, wpa s„lida evidepcia swstepta la hip„-

tesis de swe los liphocitos T elercep wp papel ceptral ep la 

patogepia de la EKK hwmapa y ep los modelos ezperimeptales 

swe la remedap cop mayor similitwd. De hecho, hƒrmacos de 

wso hrecwepte ep el tratamiepto de la EKK como los ipmwpo-

swpresores tiopwr‡picos, el metotrezato o el ipàizimab y ada-

limwmab elercep sw ehecto aptiipàamatorio ep el iptestipo, 

al mepos ep parte, actwapdo de wpa w otra horma sobre esta 

estirpe celwlar. El copcepto clƒsico, swi¦ƒs ezcesivamepte 

simplista, swe asocia la ipmwpopatogepia de la EE cop wp 

patr„p de activaci„p liphocitaria Th1 *liphocitos T helper o 

cooperadores de tipo 1, caracteri¦ados por el ipcremepto de 

la prodwcci„p de ipterher„p-� e KL-12, eptre otras+ ezclwsi-

vamepte, estƒ siepdo revisado ep los ¿ltimos años a ra‡¦ de 

la caracteri¦aci„p de swbpoblaciopes de cfilwlas T regwladoras 

cop actividad tolerogfipica y de cfilwlas T ehectoras Th17 cop 

actividad proipàamatoria. La swbpoblaci„p de liphocitos Th17 

Ðswe reswiere para sw diherepciaci„p a partir de liphocitos T 

ED6- naïve la acci„p combipada de KL-6/TIH-� *hactor de 

crecimiepto trapshormador beta+, y para sw proliheraci„p y 

maptepimiepto la acci„p de KL-23Ð se caracteri¦a por la ez-

presi„p espec‡Þca del hactor de trapscripci„p TQT-ｺt, la ez-

presi„p de los marcadores de swperÞcie KL-23T y EET6, y la 

s‡ptesis de las citocipas proipàamatorias KL-17, KL-21, KL-22 e 

KL-26, as‡ como de la swimiocipa EEL2071.

Las cfilwlas Th17 parecep elercer wp papel determipapte 

ep la dehepsa del hwfisped hrepte a ciertos pat„gepos Ðespe-

cialmepte bacterias y hopgos eztracelwlares ep las swperÞcies 

mwcosasÐ y ep la patogepia de diversas ephermedades awto-

ipmwpes, al mepos ep parte, merced a la mepciopada capa-

cidad de ipdwcir la ezpresi„p de metaloproteasas, de otras 

La KL-17, citocipa proipàamatoria prodwcida por los lipho-

citos Th17, ipterviepe ep el reclwtamiepto de pewtr„Þlos y 

ep la ezpresi„p de pfiptidos aptimicrobiapos como la 

�-dehepsipa 2 y S100A7 *psoriasipa+ e KL como el TPH� y la 

KL-22. Se ha observado wpa sobreezpresi„p tiswlar de esta 

prote‡pa y de ATPm ep la JS de eptre 7 y 16; veces cop res-

pecto a piel pormal3:,60. Sw ezpresi„p po estƒ sometida al 

coptrol de la KL-10. La elevaci„p de esta citocipa ep piel sapa 

alelada 10 cm de cwalswier lesi„p demwestra swe la ipàama-

ci„p va mƒs allƒ de las lesiopes visibles1,3:,60. La iphibici„p de 

la v‡a de la KL-17 pwede swpoper wpa pweva diapa terapfiwtica 

para la JS3:.

Ep lo swe respecta al rol de las citocipas ep la patogepia 

de la EE, y a pesar de swe ezistep a¿p mwchas lagwpas y re-

swltados apareptemepte discordaptes, wpa creciepte evidep-

cia ha pwesto de mapiÞesto el relevapte papel elercido por 

la v‡a KL-23/Th17, a saber< eziste wp ipcremepto de la pro-

dwcci„p de KL-23 y del p¿mero y activaci„p de liphocitos Th17 

ep la mwcosa del colop ep varios modelos ezperimeptales de 

colitis cr„pica y ep la EE hwmapa= el tratamiepto cop apti-

cwerpos dirigidos hrepte a la swbwpidad p60 de la KL-23 es 

eÞca¦ ep el tratamiepto de dihereptes modelos mwripos de 

colitis y ep la EE, y como se ha mepciopado, se ha descrito 

la asociaci„p tapto de la EE como de la EU cop variaptes 

alfilicas del gep swe codiÞca KL-23T66. El papel de la KL-23 ep 

la JS es coptrovertido dada la disparidad de los reswltados 

obtepidos ep los dihereptes estwdios tiswlares reali¦ados67, 

pese a lo cwal se hap descrito casos aislados cop bwepas res-

pwestas ep JS a iphibidores selectivos de esta v‡a66.

Péptidos antimicrobianos y receptores toll-like

Rrodwcidos por los sweratipocitos de horma copstitwtiva, o 

ipdwcida por ipàamaci„p o iphecci„p, desempeñap wp papel 

determipapte como parte de la ipmwpidad ippata ep la pre-

vepci„p de iphecciopes cwapdo eziste wpa solwci„p de copti-

pwidad ep la barrera cwtƒpea. Se les atribwyep propiedades 

aptimicrobiapas e ipmwpomodwladoras, biep sea estimwlapdo 

o biep iphibiepdo la ezpresi„p de citocipas a travfis de la 

swimiotazis de pewtr„Þlos, de la preseptaci„p aptigfipica e 

ipclwso de la cicatri¦aci„p1. Eptre ellas destacap las 

�-dehepsipas 1, 2, 3 y 6 *h�D 1-6+, la psoriasipa *S100A7+, la 

ribopwcleasa 7 y las catalidicipas. Yolm et al demostrarop wpa 

deÞciepcia relativa de RAO ep la JS respecto a los valores 

obtepidos ep mwestras de piel de psoriasis o DA61. Se ha de-

termipado wpa elevaci„p de la ezpresi„p de ATPm de h�D 2 

a pivel tiswlar ep ƒreas ahectadas ep la JS67. Sip embargo, sw 

ezpresi„p proteica se epcweptra mwy dismipwida a pivel epi-

dfirmico ep la piel ahectada y perilesiopal comparada cop la 

epcoptrada ep piel sapa< h�D 1 y 6 se epcweptrap ep valores 

ipheriores a los de la piel pormal= h�D3 se epcweptra dismi-

pwida ep JS graves, cop la copsigwiepte propepsi„p a la iphec-

ci„p bacteriapa y la pfirdida de la iphibici„p swe elerce ep la 

ezpresi„p de TPH� e KL-66:. La ribopwcleasa 7 horma parte de 

la ipmwpidad ippata del hol‡cwlo piloso y estƒ swprimida ep la 

JS6:. Esta dismipwci„p relativa ep los valores de RAO se lwsti-

Þca por la dismipwci„p del est‡mwlo de KL-22 e KL-2061. Sip 

embargo, la S100A7 estƒ sobreezpresada ep la JS, sobre todo 

a pivel epidfirmico y de la vaipa ezterpa del hol‡cwlo piloso67. 

De la misma mapera, la actividad de la catalicidipa LL-37 se 

epcweptra awmeptada ep hormas mwy ipàamatorias de la JS 

a pivel del epitelio de las glƒpdwlas apocripas6;.
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citocipas proipàamatorias y de swimiocipas esepciales ep el 

reclwtamiepto y activaci„p de cfilwlas de estirpe ipmwpe ip-

pata *macr„hagos y pewtr„Þlos+ y adaptativa *p. el., liphoci-

tos Th1+.

Conclusiones

La patogepia de ambas eptidades se swstepta ep 6 pilares 

hwpdameptales comwpes< predisposici„p gepfitica, alteraci„p 

ep el sistema ipmwpol„gico, disbacteriosis y ep la presepcia 

de hactores desepcadepaptes o agravaptes. Las similitwdes 

copceptwales po pwedep escopder las diherepcias obletivas 

eptre ambos procesos. Esta revisi„p evidepcia swe ep la ac-

twalidad pwmerosos ipterrogaptes sobre la etiolog‡a y Þsio-

patolog‡a de estas ephermedades a¿p sigwep sip respopderse 

adecwadamepte, hwpdameptalmepte ep la JS.

Eopsideramos swe la b¿ssweda de estas respwestas, espe-

cialmepte el papel del microbioma y el origep del deseswi-

librio ipmwpe, podr‡a acortarse tomapdo como reherepcia 

las ipvestigaciopes llevadas a cabo cop apterioridad ep otras 

patolog‡as como la EKK.
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Los awtores declarap po teper pipg¿p copàicto de iptereses.
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