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Resumen Tanto la hidradenitis supurativa como la enfermedad de Crohn se consideran enfer-
medades inflamatorias cronicas mediadas por el sistema inmune. La elevada prevalencia de hi-
dradenitis supurativa en pacientes diagnosticados de enfermedad inflamatoria intestinal sugiere
la existencia de nexos patogénicos comunes. En el presente trabajo de revision de la bibliogra-
fia se analizan las similitudes y diferencias en la patogenia de ambos procesos buscando nuevas
dianas de investigacion y aprendizaje.

© 2016 Elsevier Espana, S.L.U. y AEDV. Todos los derechos reservados.

Pathogenesis: common pathways between hidradenitis suppurativa and Crohn disease

Abstract Both hidradenitis suppurativa and Crohn disease are considered chronic inflamma-
tory diseases due to immune dysregulation. The high prevalence of Crohn disease patients diag-
nosed with hidradenitis suppurativa suggests the existence of common pathogenic links. The
present literature review analyses the similarities and differences in the pathogenesis of the
two diseases, in the search for new research and knowledge targets.

© 2016 Elsevier Espafa, S.L.U. and AEDV. All rights reserved.

Introduccion Podriamos considerar a ambas entidades como enfermedades

de etiologia desconocida, resultantes de la interaccion de
En la actualidad se acepta que tanto la hidradenitis supura- factores medioambientales sobre pacientes predispuestos
tiva (HS) como la enfermedad de Crohn (EC) son enfermeda- genéticamente, en los que subyace un desequilibrio de la
des inflamatorias cronicas mediadas por el sistema inmune. respuesta inmunoldgica’.

Recientemente se ha estimado que la prevalencia de HS en
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) se

*Autor para correspondencia.

encuentra entre el 6,8 y el 23%23. Estas cifras, muy superio-

Correo electrénico: figarcia®aedv.es (F.J. Garcia Martinez). res a las esperables en la poblacion normal, sumadas a las
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similitudes clinicas —presencia de abscesos, fistulas y cica-
trices—, al curso de ambas enfermedades —brotes intermi-
tentes con posibilidad de progresar a un estado inflamatorio
cronico— y al manejo terapéutico equivalente —mejoria de
ambos procesos con el empleo de inmunosupresores como
corticoides e inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa
(TNFa)—, sugieren una asociacion patogénica entre ambos
procesos.

Si bien parece comprensible asumir que la EC se trata de
una enfermedad sistémica, ya que la mayoria de los pacien-
tes diagnosticados de Ell presentan al menos una complica-
cion extraintestinal a lo largo de su evolucion, resulta mas
controvertido aceptar esta denominacion para algunos feno-
tipos de la HS. En la HS, la diana patogénica es el foliculo
piloso localizado especialmente en las grandes areas inter-
triginosas corporales, mientras que la EC afecta principal-
mente al tubo digestivo.

En el caso de la HS se ha propuesto una teoria etiopatogé-
nica, que permite relacionar las alteraciones genéticas en los
genes que codifican la y-secretasa demostradas en un peque-
no porcentaje de pacientes, con el desequilibrio en los valores
de citocinas, péptidos antimicrobianos (PAM) y los receptores
toll-like (TLR), a partir de alteraciones de la via Notch. Todo
ello bajo la influencia de factores exdgenos (tabaquismo, obe-
sidad, estrés mecanico) y estimulado por la colonizacion bac-
teriana (fig. 1)*. Este proceso inflamatorio subyacente daria
lugar a la hiperqueratosis y oclusion del infundibulo folicular
y a su consiguiente dilatacion y ruptura, dando lugar a una
reaccion a cuerpo extrano que perpetuaria el proceso.

La busqueda de nexos comunes parte de la definicion de
las principales vias patogénicas.

Las alteraciones gendmicas han supuesto uno de los principa-
les frentes de investigacion sobre la etiopatogenia de la HS y
de la Ell, principalmente debido a la presencia de agrupacion
familiar en estos procesos. Se estima que entre el 30 y el 40%
de los pacientes de HS tiene familiares de primer grado afec-
tados; este porcentaje se reduce al 10% en la EC'. En la HS,
el patron de herencia mas frecuentemente observado es au-
tosomico dominante y tradicionalmente se considera una
enfermedad monogénica. Los genes cominmente implicados
se encuentran situados en el locus 1p21.1-1g25.3%. Se han
descrito mutaciones inactivantes en casos familiares y espo-
radicos en los genes presenilina | (PSENI), potenciador de
presinilina Il (PSENEN) y nicastrina (NCSTN). La penetrancia
de estas mutaciones es completa en la mayoria de los casos
y la expresividad, variable. Estos genes codifican 3 de las 4
subunidades de la y-secretasa, proteina implicada en la via
de sefializacion intracelular Notch. Estas mutaciones se han
asociado con alteraciones epidérmicas y foliculares, con
ausencia o alteracion en la formacion de las glandulas seba-
ceas en estudios en ratones*’. La alteracion también se ha
vinculado con la pérdida de la supresion que ejerce la via de
sefalizacion Notch sobre los TLR4 y con la produccion abe-
rrante de interleucina (IL) 22 dependiente de los linfocitos T
CD4+ en piel afectada por la HS*":%. Dichas mutaciones sola-
mente se han identificado en casos aislados y familiares que
presentaban formas clinicas graves y atipicas. En la mayoria
de los pacientes no se ha logrado identificar la mutacion res-
ponsable, hecho que estimula la busqueda de nuevas vias
patogénicas y nuevos polimorfismos. Otras mutaciones en el
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gen de la y-secretasa se han relacionado con otras entidades,
como la enfermedad de Alzheimer familiar, pero no con la EC.

Las asociaciones de la HS con otras enfermedades inflama-
torias han abierto nuevas vias de investigacion. Estudios re-
cientes han demostrado mutaciones en los genes NLRP3,
IL1RN, PSTPIP1, MEFV, NOD2 y PSMBS8, tradicionalmente aso-
ciadas a otros trastornos autoinflamatorios, en pacientes
diagnosticados de sindrome PASH (pioderma gangrenoso,
acné conglobata e HS)’. Recientemente se ha constatado la
existencia de un nexo en la genémica de pacientes afectados
por ambas entidades. En 59 pacientes con EC e HS se han
identificado 2 prometedoras sefales en el cromosoma 4, lo-
calizadas en la region intergénica entre SULT1B1y SULT1ET1,
y en el cromosoma 5 en el gen ELOVL72.

En la EC, los estudios en gemelos y de grandes agrupacio-
nes familiares no han demostrado una herencia mendeliana
clasica en la inmensa mayoria de los casos; parece asi mas
sugestiva una etiologia poligénica resultado de efectos sola-
pados de multiples genes, excepto en los casos excepcionales
recientemente descritos de EC pediatrica grave asociada a
mutaciones autosdémicas recesivas del gen que codifica el
receptor de IL-10". Entre los diferentes genes implicados en
el desarrollo de EC destacariamos los grupos que se comen-
tan a continuacion'.

Entre ellos destaca NOD2 (también denominado CARD15),
que codifica una proteina que se expresa en los leucocitos y
en las células epiteliales intestinales, y activa el factor de
transcripcion nuclear NFkB y la via de sehalizacion de MAP
kinasas, desempenando una funcion esencial en el desarrollo
de reacciones inmunitarias innatas efectivas frente a bacte-
rias. Se ha estimado que este gen esta implicado en el 40%
de los pacientes con EC. El riesgo de desarrollo de EC para
los portadores (heterocigdticos u homocigoticos) de muta-
ciones de NOD2 aumenta entre 3 y 20 veces aproximadamen-
te en comparacién con el resto de la poblacion. En un
estudio, en tan solo 6 pacientes con HS no se demostraron
mutaciones en esta via'.

La autofagia desempena un papel esencial en los procesos de
degradacion y reciclado intracelular de proteinas y organelas
propias, la respuesta celular a la falta de nutrientes o la apop-
tosis; ademas, recientemente se ha puesto de manifiesto su
relevancia en la inmunidad innata y adaptativa frente a mi-
croorganismos intracelulares. El gen ATG16L1 (autophagy-
related 16-like 1) codifica una proteina que se expresa en las
células epiteliales intestinales y en los leucocitos, necesaria
para la formacion del autofagosoma. Esta via ha fomentado la
hipotesis que sugiere que la Ell es consecuencia de una res-
puesta inmune inadecuada frente a microorganismos comen-
sales y/o patogenos. Algunos estudios de asociacion gendmica
amplia ponen el foco en esta molécula como elemento rele-
vante en la patogenia de la Ell. VAMP3, que codifica una pro-
teina de membrana implicada en la formacion de vesiculas vy,
por tanto, en el transporte intracelular de moléculas como el
TNFa y la B1-integrina, se ha relacionado con el proceso de

autofagia y el riesgo de desarrollo de EC. Para nuestro cono-
cimiento, estos genes no se han relacionado con la HS.

Mutaciones puntuales en los genes que codifican los recep-
tores o la sintesis de determinadas citocinas inflamatorias
implicadas en la fisiopatologia de ambas enfermedades,
como IL-10 e IL-10R, se han demostrado suficientes para con-
dicionar el desarrollo de EC pediatrica grave™. En la EC se
han descrito también mutaciones en los genes IL2RA, ERAP2,
CPEB4, TNFSF11y SMAD3, todos ellos implicados en la regu-
lacion de la respuesta inmune.

Este fendmeno también se ha observado en menor medida
en la HS, donde polimorfismos en los genes de los TLR4 y
TNFa determinan una mayor susceptibilidad para desarrollar
la enfermedad o una respuesta inferior a los tratamientos's.
Determinados haplotipos del gen IL-12RB1 se han relaciona-
do con diferentes fenotipos de la HS™.

Dos variantes del gen DLG5, que codifica una proteina de an-
damiaje celular implicada en el mantenimiento de la integri-
dad de la barrera epitelial, y MUC1, que codifica uno de los
componentes esenciales de la capa de mucina, se han relacio-
nado con un mayor riesgo de desarrollo de EC y CU. Cabe
destacar en este apartado que las mutaciones de NOD2 descri-
tas en la EC se asocian a una expresion disminuida de molécu-
las esenciales en la funcion de barrera, como las defensinas en
la mucosa intestinal de estos pacientes. Paralelamente, en la
HS la disminucion de los valores de PAM altera la funcion de la
barrera cutanea, facilitando la colonizacion bacteriana.

La relacion epidemiologica entre el tabaquismo, la obesidad
y la HS sugiere la implicacion de ambos factores en el desa-
rrollo de la enfermedad. El incremento de la incidencia de
Ell en Occidente a lo largo de la segunda mitad del siglo xx,
su aparicion cada vez mas frecuente en paises en vias de
desarrollo que adoptan estilos de vida propios de zonas de-
sarrolladas y la relativamente baja concordancia en gemelos
monocigoticos, tanto de la EC (en torno al 50%) como de la
CU (10%), ponen de manifiesto la relevancia del medio am-
biente en la patogenia de estas entidades*".

En la HS, mas del 80% de los pacientes afectados tiene ante-
cedentes de tabaquismo'®". La nicotina del tabaco repercu-
te sobre diferentes aspectos implicados en la fisiopatologia
de la HS: induce hiperplasia epidérmica, que facilita la hi-
perqueratosis y oclusion folicular; condiciona la respuesta
inmunologica a partir de la quimiotaxis de neutrdfilos y pro-
mueve la sintesis de citocinas proinflamatorias; altera el
microbioma seleccionando organismos de mayor virulencia,
y disminuye los valores de PAM. Ademas, inhibe el mecanismo
de la via de sefalizacion intracelular Notch® 81,



16

F.J. Garcia Martinez y L. Menchén

Varios estudios realizados a lo largo de las Ultimas décadas
han sugerido que el tabaquismo constituye un factor de ries-
go para el desarrollo de EC, y ademas se asocia a una mayor
gravedad de su curso clinico y a una peor respuesta al trata-
miento farmacologico. La mayor gravedad del curso clinico
de la EC en pacientes fumadores se ha demostrado en térmi-
nos de mayor nimero de brotes y hospitalizaciones, mayor
riesgo de desarrollo de enfermedad estenosante y fistulizan-
te, asi como mayor riesgo de recurrencia posquirdrgica. En
un metaanalisis publicado en 2006, y que incluye un total de
22 articulos originales?, se confirma que el tabaco es un
factor medioambiental de notable relevancia en la patogenia
de la Ell, confirmando el efecto diferencial entre la EC (ma-
yor riesgo en pacientes con tabaquismo activo, odds ratio
[OR]: 1,76) y la CU (mayor riesgo en pacientes que dejan de
fumar, OR: 1,79, y efecto claramente protector en pacientes
fumadores activos, OR: 0,58).

Condiciona un estado proinflamatorio con valores elevados
de TNFa en sangre; ademas se considera un factor exacer-
bante de la HS al favorecer la irritacion mecanica, la oclusion
y la maceracion. El sindrome metabdlico se define por la
presencia de al menos 3 de los siguientes factores de riesgo:
diabetes, hiperlipidemia, hipertension arterial y obesidad y,
al igual que en otros trastornos autoinmunes, parece estar
relacionado de forma estadisticamente significativa con la
HS (OR: 1,61; intervalo de confianza [IC] del 95%, 1,36-1,89).
Numerosos estudios han sugerido que la HS podria estar aso-
ciada de forma independiente con la obesidad (OR: 1,71; IC
del 95%, 1,53-1,91).

En el caso de la EC, la importancia de la grasa visceral en
la patogenia se esta poniendo de manifiesto en los ultimos
anos con notable solidez. Asi, se ha descrito un incremento
de la actividad de la Ell en pacientes obesos —que pueden
representar hasta el 38% del total—, un incremento del ries-
go de hospitalizacion y una necesidad mas precoz de inter-
vencion quirargica. Es bien conocido, ademas, el desarrollo
de proliferacion adiposa mesentérica, cuya extension se co-
rrelaciona con el grado de inflamacion intestinal y que es
independiente del indice de masa corporal en los pacientes
con EC; se ha sugerido su relevancia en la patogenia de la
inflamacion intestinal en este contexto, merced a su capaci-
dad de contribuir de forma decisiva a la inflamacion local y
sistémica mediante la secrecion de citocinas proinflamato-
rias, como TNFa e IL-1 por parte de macréfagos de tipo M1,
presentes en gran nimero en la grasa visceral?'.

No se ha demostrado la relacion entre factores dietéticos y
el riesgo de desarrollo de Ell o HS. Sin embargo, algunos es-
tudios sugieren que el consumo de azlcares refinados o die-
tas hiperglucémicas podria exacerbar el curso de estas
enfermedades?.

Farmacos como el litio, los anticonceptivos o la isotretinoina
se han vinculado con brotes o empeoramiento en la HS%. La
influencia de los antiinflamatorios no esteroideos, tanto en

el debut de la EIl como en su curso clinico, continta siendo
objeto de debate. Por otra parte, no ha podido demostrarse
que la toma de anticonceptivos orales y la isotretinoina au-
menten el riesgo de Ell, aunque los anticonceptivos podrian
estar implicados en el aumento de riesgo de manifestaciones
tromboembodlicas asociado a estas enfermedades.

El término estrés fue introducido desde el campo de la fisica
de materiales —donde se aplica a la descripcion entre la
fuerza empleada y la tension en un cuerpo elastico— a la
medicina y la psicologia a principios del siglo xx. En la actua-
lidad, el término estrés se utiliza ampliamente en la litera-
tura cientifica, y es un hecho considerablemente aceptado
por médicos y por los propios pacientes que el estrés, tanto
fisico como psicoldgico, puede actuar como desencadenante
y/0 modificador del curso clinico de una amplia variedad de
enfermedades cutaneas, como la psoriasis o la dermatitis
atopica (DA), y gastrointestinales, como el sindrome del in-
testino irritable, la Ulcera péptica o la EllI*. A pesar de que
la relacion entre el estrés y las enfermedades inflamatorias
es un hecho que en apariencia resulta evidente, la demos-
tracion cientifica de una relacion causal no es sencilla, pese
a lo cual cada vez se dispone de mas informacion acerca de
los mecanismos celulares y moleculares que subyacen a la
relacion entre el estrés fisico y/o psicoldgico y las enferme-
dades, que proviene de estudios experimentales llevados a
cabo en animales de laboratorio?.

En la HS se ha definido también la importancia del estrés
mecanico. Las fuerzas de cizallamiento debidas a la ropa
ajustada, la maceracion y el aumento de las superficies de
friccion son estimulos para la aparicion de nuevas lesiones.
La descripcion de casos de HS localizada en los muiiones de
pacientes amputados justifica esta teoria. La fragilidad de
los foliculos debida a la debilidad de la membrana basal en
los pacientes con HS y la aparicion de comedones fistulizados
y tuneles exclusivamente en zonas de friccion podrian estar
relacionadas??’.

Determinados desodorantes o métodos de depilacion tam-
bién podrian actuar como exacerbantes de la enferme-
dad23,28_

Resulta controvertido el papel de las hormonas sexuales,
principalmente el exceso de andrégenos, como factor pre-
disponente para el desarrollo de la HS. El predominio de
casos en el sexo femenino, la existencia de brotes premens-
truales, el inicio después de la menarquia o en la adolescen-
cia y la mejoria experimentada por algunas pacientes
durante el embarazo o tras la menopausia, sustentaban la
hipotesis de la disfuncion en las hormonas sexuales en la
patogenia de ambas enfermedades?®*. Sin embargo, los es-
tudios analiticos hormonales en las pacientes afectadas no
refrendan estas hipotesis®'.

El termino microbiota o microbioma hace referencia al con-
junto de microorganismos vivos residentes en un nicho eco-
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logico de forma simbidtica. En concreto, la piel y el tubo
digestivo contienen un elevado nimero de bacterias —hasta
10" unidades formadoras de colonias por gramo de conteni-
do luminal en el caso del colon— pertenecientes a cientos de
especies diferentes y que contribuyen de forma esencial al
mantenimiento de la homeostasis del organismo®2. La presen-
cia de bacterias comensales en la luz intestinal ha demostra-
do ser necesaria para el desarrollo de inflamacion mucosa,
tanto en pacientes con Ell como en diversos modelos experi-
mentales de colitis; y como se ha comentado previamente,
es un hecho reconocido que la pérdida de tolerancia del
sistema inmune gastrointestinal frente a antigenos de la flo-
ra comensal constituye, al menos en parte, el factor desen-
cadenante esencial para el desarrollo de la Ell. La modulacion
de la microbiota entérica mediante tratamiento antibiotico
o probidtico en pacientes con Ell constituye, por tanto, una
de las aproximaciones terapéuticas mas relevantes —y efica-
ces— en algunos de los escenarios clinicos de este conjunto
de entidades. Entre los factores que subyacen a dicha pérdi-
da de tolerancia, es probable que ciertas variaciones cuan-
titativas y cualitativas de la composicion del microbioma
comensal (la mencionada disbiosis) estén relacionadas, al
menos en parte, con la reaccion anomala del sistema inmune
gastrointestinal frente a la misma que caracteriza la Ell.

En la actualidad se desconoce qué papel desempena el mi-
crobioma en la HS. Clasicamente se ha considerado a la HS
como una enfermedad de etiologia infecciosa, creencia reba-
tida en las Ultimas décadas en pos de una teoria etiopatogé-
nica autoinflamatoria. La colonizacion bacteriana, facilitada
por el desequilibrio inmunoldgico, ha abierto un nuevo campo
para la investigacion en dermatologia, sobre todo en HS y DA.
Se ha planteado que las alteraciones en la composicion del
microbioma pueden desencadenar la enfermedad o actuar
como perpetuadores de la HS. La demostracion de la existen-
cia de biofilm tapizando los foliculos pilosos y los trayectos
fistulosos y la respuesta frente a terapias antibioticas de am-
plio espectro justificarian estas sospechas'®?233-3, En cual-
quier caso, la colonizacion bacteriana demostrada condiciona
un estimulo constante para la cascada inflamatoria y la pro-
duccion de citocinas a partir del reconocimiento de patogenos
por los receptores TLR de los macréfagos?.

La lamina propia intestinal de pacientes con EC y las biopsias
obtenidas en piel lesional en la HS muestran un incremento
del nimero y actividad (en términos de secrecion de citoci-
nas, quimiocinas y moléculas efectoras proinflamatorias) de
macrofagos y células dendriticas.

Las alteraciones inmunoldgicas de la HS se han relacionado
principalmente con un desequilibrio en los valores de citoci-
nas proinflamatorias y con células de la inmunidad innata,
mientras que en la EC se orienta mas a una disfuncion de la
inmunidad adaptativa; en concreto se apunta al papel de los
linfocitos Th1 y Th17.

El conocimiento adquirido sobre la fisiopatologia de la HS
proviene, fundamentalmente, de estudios moleculares sobre

muestras obtenidas mediante biopsia de regiones afectadas
y piel perilesional, que comparan los valores de citocinas y
su expresion de ARNm con los de las muestras de piel sana a
distancia o de controles sanos" %,

La IL-1B es la citocina mas destacada en la fisiopatologia
de la HS. Es un mediador inflamatorio, promotor de la ma-
duracion de los linfocitos Th17. Se produce principalmente
por macroéfagos y células dendriticas. Recientemente se ha
demostrado que esta citocina se sintetiza fundamentalmen-
te por células CD11c* CD1a CD14*%¢, En ellas, la pro-IL-1B
pasa a su forma activa a través de la caspasa-1. La caspasa-1
forma parte del inflamosoma NLRP3, complejo proteico mul-
timérico implicado en el reconocimiento de los receptores
citosolicos de los patogenos. Se considera que la liberacion
de fibras de queratina de alto peso molecular de los corneo-
citos —liberadas a la dermis tras la ruptura de los quistes y
foliculos pilosos— y los microorganismos que forman el mi-
crobioma suponen la activacion del inflamosoma vy, por lo
tanto, la sintesis de IL-18%*. Se ha demostrado que tanto en
muestras de tejido de las lesiones (115 veces los valores en
controles sanos) como en piel sana perilesional existe una
elevacion significativa de la expresion de ARNm de esta cito-
cina. Existe ademas una correlacion entre los valores de IL-
1B y la gravedad de los sintomas®. Se ha relacionado también
con la expresion aumentada tanto de caspasa-1 como de
IL-18. Es significativa la mayor reduccion en los valores de
IL-1B8 con farmacos anti-TNFa en comparacion con el resto
de IL proinflamatorias"?¥. La IL-13 esta implicada en la ma-
yoria de procesos autoinflamatorios como en los sindromes
SAPHO, PAPA, PAPASH y PASH, siendo esta citocina la diana
terapéutica de los antagonistas selectivos del receptor de la
IL-1.

En relacion con la determinacion del TNFa existe cierta
disparidad en los resultados de los diferentes estudios. Se ha
demostrado una elevacion de TNFa y de su ARNm en biopsias
de piel lesional y sana perilesional, y estos valores son hasta
5 veces mas altos que en la psoriasis®”“!, Se han relaciona-
do los valores de TNFa en piel lesional con la gravedad de la
enfermedad*.

La IL-10 juega un papel determinante en el desequilibrio
del sistema inmune en la HS®-2, Es una citocina antiinflama-
toria producida por células de la inmunidad innata y adapta-
tiva como las células dendriticas, los macrofagos, los
mastocitos, los linfocitos Ty NK. Induce la maduracion de los
linfocitos T reguladores y suprime el desarrollo de Th1, Th2
y Th17. De esta manera limita la respuesta inflamatoria fren-
te a los patdgenos, para poder evitar danar al huésped. Se
ha constatado la sobreexpresion de IL-10 en la piel afectada
y perilesional. Los valores de esta citocina también se rela-
cionan con la actividad de la enfermedad. Su expresion se ve
estimulada en presencia de nicotina, IL-18 y por el TNFa. La
IL-10 inhibe la produccion de IL-22, pero no la de IL-1737:4041.43,

La IL-22 se caracteriza por su efecto antimicrobiano, proin-
flamatorio y estimula la cicatrizacion manteniendo la funcion
barrera cutanea, regulando la sintesis de PAM. Se han deter-
minado valores de ARNm elevados comparados con piel sana,
pero proporcionalmente mas bajos que en psoriasis o0 en DA.
Indirectamente, la sobreexpresion de IL-10 al disminuir la
expresion de IL-22 provoca una inhibicion de la respuesta
inmune, dando lugar a una deficiencia en la sintesis de PAM
epidérmicos; de esta manera se facilita la colonizacion cu-
tanea por bacterias comensales.
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La IL-17, citocina proinflamatoria producida por los linfo-
citos Th17, interviene en el reclutamiento de neutrofilos y
en la expresion de péptidos antimicrobianos como la
B-defensina 2 y S100A7 (psoriasina) e IL como el TNFa y la
IL-22. Se ha observado una sobreexpresion tisular de esta
proteina y de ARNm en la HS de entre 7 y 149 veces con res-
pecto a piel normal®®“, Su expresion no esta sometida al
control de la IL-10. La elevacion de esta citocina en piel sana
alejada 10 cm de cualquier lesion demuestra que la inflama-
cién va mas alla de las lesiones visibles"*#%, La inhibicion de
la via de la IL-17 puede suponer una nueva diana terapéutica
para la HS3,.

En lo que respecta al rol de las citocinas en la patogenia
de la EC, y a pesar de que existen aln muchas lagunas y re-
sultados aparentemente discordantes, una creciente eviden-
cia ha puesto de manifiesto el relevante papel ejercido por
la via IL-23/Th17, a saber: existe un incremento de la pro-
duccion de IL-23 y del nimero y activacion de linfocitos Th17
en la mucosa del colon en varios modelos experimentales de
colitis crénica y en la EC humana; el tratamiento con anti-
cuerpos dirigidos frente a la subunidad p40 de la IL-23 es
eficaz en el tratamiento de diferentes modelos murinos de
colitis y en la EC, y como se ha mencionado, se ha descrito
la asociacion tanto de la EC como de la CU con variantes
alélicas del gen que codifica IL-23R*. El papel de la IL-23 en
la HS es controvertido dada la disparidad de los resultados
obtenidos en los diferentes estudios tisulares realizados*,
pese a lo cual se han descrito casos aislados con buenas res-
puestas en HS a inhibidores selectivos de esta via“.

Producidos por los queratinocitos de forma constitutiva, o
inducida por inflamacion o infeccion, desempefan un papel
determinante como parte de la inmunidad innata en la pre-
vencion de infecciones cuando existe una solucion de conti-
nuidad en la barrera cutanea. Se les atribuyen propiedades
antimicrobianas e inmunomoduladoras, bien sea estimulando
o bien inhibiendo la expresion de citocinas a través de la
quimiotaxis de neutrdfilos, de la presentacion antigénica e
incluso de la cicatrizacion'. Entre ellas destacan las
B-defensinas 1, 2, 3y 4 (hD 1-4), la psoriasina (S100A7), la
ribonucleasa 7 y las catalidicinas. Wolk et al demostraron una
deficiencia relativa de PAM en la HS respecto a los valores
obtenidos en muestras de piel de psoriasis o DA*'. Se ha de-
terminado una elevacion de la expresion de ARNm de hpD 2
a nivel tisular en areas afectadas en la HS*. Sin embargo, su
expresion proteica se encuentra muy disminuida a nivel epi-
dérmico en la piel afectada y perilesional comparada con la
encontrada en piel sana: hBD 1y 4 se encuentran en valores
inferiores a los de la piel normal; hBD3 se encuentra dismi-
nuida en HS graves, con la consiguiente propension a la infec-
cion bacteriana y la pérdida de la inhibicion que ejerce en la
expresion de TNFa e IL-6%. La ribonucleasa 7 forma parte de
la inmunidad innata del foliculo piloso y esta suprimida en la
HS*. Esta disminucion relativa en los valores de PAM se justi-
fica por la disminucion del estimulo de IL-22 e IL-20%'. Sin
embargo, la S100A7 esta sobreexpresada en la HS, sobre todo
a nivel epidérmico y de la vaina externa del foliculo piloso®.
De la misma manera, la actividad de la catalicidina LL-37 se
encuentra aumentada en formas muy inflamatorias de la HS
a nivel del epitelio de las glandulas apocrinas®.

Los TLR también estan implicados en el reconocimiento de
patogenos por parte de las células inflamatorias, desempe-
nando un importante rol en la inmunidad innata. En la HS se
han demostrado alteraciones en la expresion de estos recep-
tores, como el incremento en la expresion de TLR2 (ARNm y
proteina) y supresion de otros TLR, especialmente TLR4%.

Desde el punto vista de la inmunidad celular, en la HS las
células mas abundantes en los infiltrados son los macrofagos
CD68" y las células dendriticas CD209* (células de la inmuni-
dad innata), ademas de linfocitos CD3*y polimorfonucleares.
En concreto, las células CD11c* CD1a” CD14* parecen ser las
principales responsables de la produccion de IL-1B en piel
lesional. Si bien no se conoce con exactitud qué papel de-
sempenfan los linfocitos T en la patogenia de la HS, se ha
evidenciado una disminucion relativa en el recuento de lin-
focitos en las fases iniciales de la enfermedad. Sin embargo
se observd una significativa disminucion de linfocitos T CD3+,
CD4+, CD8+ en formas moderadas-graves de HS respondedo-
ras al tratamiento con adalimumab®*. Se ha demostrado
mediante citometria de flujo que la sintesis de IL-17 en la HS
en piel lesional y perilesional esta producida por linfocitos T
CD4+ CD45".

En el infiltrado de las formas croénicas predominan los lin-
focitos B y las células plasmaticas, junto a los ya menciona-
dos linfocitos T CD3+, macrofagos y células dendriticas’. La
presencia de numerosos mastocitos en el infiltrado justifica
la aparicion del prurito entre los sintomas predominantemen-
te referidos por nuestros pacientes.

En el caso de la EC, una sélida evidencia sustenta la hipo-
tesis de que los linfocitos T ejercen un papel central en la
patogenia de la Ell humana y en los modelos experimentales
que la remedan con mayor similitud. De hecho, farmacos de
uso frecuente en el tratamiento de la Ell como los inmuno-
supresores tiopurinicos, el metotrexato o el infliximab y ada-
limumab ejercen su efecto antiinflamatorio en el intestino,
al menos en parte, actuando de una u otra forma sobre esta
estirpe celular. El concepto clasico, quizas excesivamente
simplista, que asocia la inmunopatogenia de la EC con un
patron de activacion linfocitaria Th1 (linfocitos T helper o
cooperadores de tipo 1, caracterizados por el incremento de
la produccion de interferén-a e IL-12, entre otras) exclusi-
vamente, esta siendo revisado en los Ultimos anos a raiz de
la caracterizacion de subpoblaciones de células T reguladoras
con actividad tolerogénica y de células T efectoras Th17 con
actividad proinflamatoria. La subpoblacion de linfocitos Th17
—que requiere para su diferenciacion a partir de linfocitos T
CD4* naive la accion combinada de IL-6/TGF-B (factor de
crecimiento transformador beta), y para su proliferacion y
mantenimiento la accion de IL-23— se caracteriza por la ex-
presion especifica del factor de transcripcion ROR-yt, la ex-
presion de los marcadores de superficie IL-23R y CCR6, y la
sintesis de las citocinas proinflamatorias IL-17, IL-21, IL-22 e
IL-26, asi como de la quimiocina CCL20>'.

Las células Th17 parecen ejercer un papel determinante
en la defensa del huésped frente a ciertos patdgenos —espe-
cialmente bacterias y hongos extracelulares en las superficies
mucosas— Yy en la patogenia de diversas enfermedades auto-
inmunes, al menos en parte, merced a la mencionada capa-
cidad de inducir la expresion de metaloproteasas, de otras
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citocinas proinflamatorias y de quimiocinas esenciales en el
reclutamiento y activacion de células de estirpe inmune in-
nata (macrofagos y neutrofilos) y adaptativa (p. ej., linfoci-
tos Tht).

La patogenia de ambas entidades se sustenta en 4 pilares
fundamentales comunes: predisposicion genética, alteracion
en el sistema inmunoldgico, disbacteriosis y en la presencia
de factores desencadenantes o agravantes. Las similitudes
conceptuales no pueden esconder las diferencias objetivas
entre ambos procesos. Esta revision evidencia que en la ac-
tualidad numerosos interrogantes sobre la etiologia y fisio-
patologia de estas enfermedades aln siguen sin responderse
adecuadamente, fundamentalmente en la HS.

Consideramos que la busqueda de estas respuestas, espe-
cialmente el papel del microbioma y el origen del desequi-
librio inmune, podria acortarse tomando como referencia
las investigaciones llevadas a cabo con anterioridad en otras
patologias como la Ell.

Los autores declaran no tener ningln conflicto de intereses.
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