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La hidradenitis supurativa (HS) y la enfermedad de Crohn (EC) son enfermedades infla-
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Hidradenitis matorias cronicas y recurrentes que cursan a brotes y que presentan caracteristicas clinicas en
supurativa; comun. Ambas entidades suelen diagnosticarse entre la segunda y tercera décadas de la vida, y
Enfermedad de Crohn; comparten factores de riesgo como el tabaco y el sobrepeso. En la EC, como ocurre en la HS, los
Enfermedad episodios de inflamacion aguda no tratados pueden desarrollar secuelas como abscesos, fistulas y
inflamatoria estenosis, lo que determina la importancia de un abordaje precoz. Asimismo, algunos pacientes
intestinal; presentan ambas entidades. La prevalencia estimada de HS en los pacientes con EC es del 12,4-
Prevalencia; 17,9%, mientras que la prevalencia de EC en pacientes con HS se sitUa alrededor del 3%. La pre-
Asociacion; sencia de HS en los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) se asocia a un inicio de
Evolucién la Ell mas temprano, con mayor requerimiento de terapia anti-TNF-alfa y de reseccion quirdrgica.
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Hidradenitis suppurativa (HS) and Crohn disease (CD) are chronic, recurrent inflam-
matory diseases. They share certain clinical characteristics and flares are common in both. Both
entities are usually diagnosed between the second and third decades of life and share risk fac-
tors such as smoking and overweight. In CD, as in HS, acute untreated episodes of inflammation
can lead to sequels such as abscesses, fistulas and stenosis. Consequently, early management is

Prevalence;
Association; of the utmost importance. Some patients have both diseases. The estimated prevalence of SH
Outcome in CD patients is 12.4%-17.9%, while the prevalence of CD in HS patients is around 3%. The pres-

ence of HS in patients with inflammatory bowel disease (IBD) is associated with an earlier onset
of IBD and with more frequent need for anti-TNF-alpha therapy and surgical resection.
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La hidradenitis (o hidrosadenitis) supurativa (HS) es una en-
fermedad inflamatoria croénica y recurrente del foliculo pilo-
so que afecta las zonas cutaneas que albergan glandulas
apocrinas, como axilas, area submamaria, area anogenital,
ingles, periné y gluteos'*.

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad son muy
heterogéneas, pero habitualmente se desarrolla a partir de
la pubertad, en forma de lesiones inflamatorias subcutaneas
recidivantes, dolorosas, purulentas y malolientes (nédulos y
abscesos), que pueden progresar a fistulas y tractos sinuosos
que, posteriormente, generan cicatrices aberrantes (hiper-
troficas, retractiles, criviformes) (definicion modificada de
1st International Conference on Hidradenitis suppurativa/
Acne inversa, March 30-April 1, 2006, Dessau, Germany)'“.

La enfermedad de Crohn (EC), también es una enfermedad
inflamatoria cronica y recurrente, pero en este caso de la
pared intestinal.

La EC puede afectar cualquier porcion del tracto gastroin-
testinal, desde la boca hasta el ano, y puede incluir uno o
varios segmentos del tracto digestivo. Sin embargo, las zonas
mas frecuentemente afectadas son el ileon terminal y el
colon derecho, seguidas de la region perianal®.

Los tramos entre zonas afectadas histolégicamente por EC
son normales, como sucede en las formas iniciales o menos
graves de la HS>.

En la EC, la inflamacion de la mucosa intestinal es tipica-
mente transmural y afecta a todas las capas del intestino
formando Ulceras profundas y fisuras en la mucosa, de distri-
bucion parcheada. Si la inflamacion progresa pueden formar-
se fistulas espontaneas (10-20%) y estenosis fibrosas, como
sucede en fases avanzadas de la HS®.

Las manifestaciones clinicas de la EC dependeran de la
zona del tracto gastrointestinal afectado y del momento
evolutivo en que se encuentre la enfermedad. Pero, habi-
tualmente, las manifestaciones mas constantes son el dolor
abdominal cronico/recurrente, la pérdida de peso y las alte-
raciones del ritmo deposicional.

Entre los principales sintomas de la EC se encuentran tam-
bién las rectorragias, la febricula, la malabsorcion (y altera-
ciones derivadas), la astenia, la anorexia, la pérdida de peso
y, en algunos casos, el estrefimiento.

Un tercio de los afectados de EC presenta afectacion del
Ultimo tramo del intestino grueso, el recto y el ano y la zona
perianal, en algin momento de su vida. En estos casos, las
lesiones mas frecuentes son las fisuras anales, los abscesos y
las fistulas perianales, que clinicamente pueden suponer un
reto diagnostico con la HS.

Asi pues, el dolor y la supuracion son sintomas habituales
y recurrentes, tanto en la EC como en la HS, que limitan la
calidad de vida de los pacientes.

Ambas entidades suelen diagnosticarse entre la segunday la
tercera década de la vida, aunque también existen casos de
comienzo temprano diagnosticados antes de la pubertad>7'".

Los casos de HS de comienzo precoz son mas frecuentes en
nifas y suelen presentar mas alteraciones hormonales sub-
yacentes (pubertad precoz)’ que los adultos, una mayor ten-

dencia a la asociaciéon familiar (55,6%) que los casos
pospuberales (34,2%)'* y un mayor nimero de localizaciones
corporales afectadas por la enfermedad, aunque no una ma-
yor gravedad global'™. Los dobles comedones son caracteris-
ticos de la HS y se han descrito en los pliegues de algunos
nifos como posibles precursores de HS''4,

Los casos de EC que se diagnostican antes de la pubertad
suelen manifestarse en forma de retraso en el crecimiento y
tienen un mayor riesgo de complicaciones a largo plazo (ma-
lignizacion, cirugia, enfermedad hepatobiliar y efectos se-
cundarios con la medicacion)>'>",

Tanto en la HS como en la EC, el tabaco™? y un indice de
masa corporal (IMC) alto son factores de riesgo demostrados
para el desarrollo de ambas entidades'®!",18:22:24,

En la HS, la distribucion de las lesiones presenta variabilidad
seglin el sexo: en mujeres son mas frecuentes las afectacio-
nes inframamaria, axilar e inguinal, mientras que en los va-
rones las zonas mas afectadas son la glutea, la perianal y las
localizaciones atipicas (como la nuca y la zona retroauricu-
lar)10:25.26,

Estas diferencias han hecho surgir algunos modelos de cla-
sificacion de la HS que proponen la categorizacion de la en-
fermedad en subtipos clinicos, con distinta tendencia a la
progresion de la enfermedad.

En concreto, Canoui-Poitrine et al proponen una categori-
zacion en 3 clases derivada del analisis fenotipico de una
serie de 618 pacientes?. El modelo propuesto por Canoui-
Poitrine et al es el siguiente?:

» Pacientes de la clase latente (latent class, LC) 1, “axilar-
mamaria” (48%), presentan lesiones en mamas y axilas
preferentemente, aunque también en ingles, y tienden a
desarrollar cicatrices hipertroéficas en las zonas afectadas.
La mayoria de los pacientes de este grupo suelen ser mu-
jeres, con un IMC alto, no fumadoras y sin antecedentes
familiares de HS.

» Pacientes de la LC2, “folicular” (26%), tienen una alta pro-

babilidad de presentar lesiones no solo en mamas y axilas,

sino también en las orejas, torax, espalda y piernas. Pre-
sentan lesiones foliculares (sinus pilonidal, comedones,
acné grave actual o pasado) y tienen historia familiar de

HS. Comparados con los pacientes de la LC1, los de la LC2

son mas frecuentemente varones, fumadores activos, tie-

nen un IMC inferior a los de las LC1 y 3 y presentan mayor

gravedad de la enfermedad, con un inicio mas precoz y

mayor duracion.

Pacientes de la LC3, “glitea” (26%), se caracterizan por

tener afectacion glutea, en forma de papulas y foliculitis.

Suelen ser fumadores, menos obesos (menor IMC) y mues-

tran menor gravedad de la enfermedad que los de la LC1,

a pesar de presentar una larga evolucion.

Algunos autores subrayan la existencia de esta heteroge-
nicidad fenotipica y su importancia frente a la respuesta al
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tratamiento. Segun Ingram et al?*?’, la LC1 se corresponderia
con el “tipico” fenotipo de HS en Europa, que afecta axilas
e ingles, y en mujeres, la zona inframamaria, mientras que
las LC2 y 3 serian formas “atipicas” de HS.

En concreto, los pacientes de la LC2, que presentan mayor
asociacion familiar y peor pronodstico, se asociarian a muta-
ciones del gen de la y-secretasa?s?7:2-32,

Recientemente se ha sugerido un nuevo fenotipo, la HS
fulminante®, mas habitual en varones de origen afrocaribe-
fo, jovenes (26,5 anos de media), fumadores activos, con
acné, IMC normal y una HS muy grave de inicio explosivo
(nddulos, abscesos, sinus, cicatrices hipertroficas, comedo-
nes), con afectacion inguinosacra y glUtea, en ocasiones con
fistulas anales y linfedema genital asociado®. Estos pacientes
muestran inflamacion multisistémica (fiebre, sudores), pér-
dida de peso, queratitis reactiva, aumento de reactantes de
fase aguda (velocidad de sedimentacion globular [VSG], ane-
mia) y también afectacion reumatologica (artritis axial y/o
periférica). Este fenotipo podria incluirse dentro de la LC2
de Canoui-Poitrine®. Seria una forma aguda y grave de la
enfermedad, con afectacion multisistémica y mala respues-
ta al tratamiento clasico inicial y que requiere tratamiento
bioldgico precoz y drenaje™.

Las clasificaciones clinicas de la EC tienen fundamentalmen-
te un valor prondstico y, al igual que en la HS, existen carac-
teristicas fenotipicas que identifican a los pacientes cuya
enfermedad suele tener un comportamiento mas agresivo.

Asi, la clasificacion de Montreal evalla 3 aspectos: la edad
al diagnostico, la localizacion de la enfermedad y el patron
de comportamiento, ya sea este fundamentalmente inflama-
torio, estenosante o penetrante.

En los pacientes diagnosticados en edades mas tempranas,
o cuya afectacion incluye al intestino delgado, tienen habi-
tualmente un comportamiento mas agresivo.

El comportamiento de la enfermedad se considera una
caracteristica progresiva, de tal forma que las fases iniciales
son predominantemente inflamatorias, mientras que las for-
mas mas complejas, como la estenosante o incluso la pe-
netrante, se van instaurando a medida que la enfermedad
sigue su historia natural®*.

La EC también presenta gran variabilidad en cuanto a sus
manifestaciones clinicas dependiendo de la zona o zonas del
tracto gastrointestinal afectadas (ileo, colon derecho/iz-
quierdo, recto —con o sin afectacion perianal—) y del patrén
fenotipico, ya sea inflamatorio, estenosante o penetrante®.

Tanto la HS como la EC son enfermedades cronicas recurren-
tes, cuyo curso clinico se describe clasicamente en brotes,
alternando periodos de mayor actividad clinica con otros li-
bres de sintomas.

En la HS, los brotes (aparicion de lesiones nuevas o empeo-
ramiento de lesiones preexistentes) suelen acompanarse de
un incremento de inflamacion, dolor y supuracion en las zo-
nas afectadas. Aunque algunos brotes mejoran espontanea-
mente en 7-10 dias'!, en la mayoria de casos se requiere
tratamiento temprano para evitar el dolor, la abscesificacion,
los sinus, las fistulas y las secuelas derivadas (cicatrices hi-
pertroficas, retracciones, desfiguracion y problemas de mo-
vilidad, entre otras).

Los factores que contribuyen a la aparicion de estos brotes
son el estrés, el tabaco y, en mujeres, la menstruacion
(40%)10,11.

Como ocurre en la HS, el curso de la EC es crénico y suele
cursar en brotes, alternando periodos de inflamacién con
otros de inactividad. Durante los periodos de actividad apa-
recen también el dolor, las diarreas y los demas sintomas
caracteristicos de la enfermedad. La evolucion, el nimero y
gravedad de los brotes, la duracion de estos y los periodos
de remision, muestran, como en la HS, una gran variabilidad
individual3435,

En la EC, los episodios de inflamacion aguda no tratados
pueden desarrollar secuelas en forma de abscesos, fistulas y
estenosis, entre otras, como en la HS®.

Ademas, hoy en dia se sabe que existe una disociacion
importante entre las manifestaciones clinicas de la EC y la
presencia de lesiones o, dicho de otra manera, la ausencia
de sintomas no es sinénimo de un adecuado control de la EC.
La presencia de lesiones en la mucosa, y de inflamacion sub-
clinica mantenida, predice la aparicion de sintomas y secue-
las (estenosis, fistulas, perforaciones o neoplasias), y
determina el pronédstico de la enfermedad (fig. 1)*. Dicha
disociacion es compartida por la HS, en la que la ausencia de
dolor o supuracion no es sinénimo de control de la enferme-
dad, como se ha demostrado en estudios de imagen ecogra-
fica®. Asi, el control de la inflamacion resulta clave para
evitar la posible progresion de la enfermedad.

Se ha comprobado, ademas, que ciertos factores, como el
tabaco y el estrés, podrian jugar un papel negativo sobre la
evolucion de la ECS.

Se han descrito multiples casos de pacientes que presentan
ambas entidades, HS y EC¥%, La mayoria en adultos, pero
también en prepUberes*42,

Los estudios de prevalencia realizados apuntan hacia una
prevalencia significativamente mas alta de HS en los pacien-
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Similitudes entre enfermedad de Crohn (EC) e hidra-
denitis supurativa (HS)

EC HS
Localizacion Tracto Pliegues

gastrointestinal
Plano de inflamacion Transmural Dérmico

profundo

Cicatrizacion Si Si
Fistulas Si Si
Tabaco Puede agravar Agrava
Cronicidad Si Si
Predisposicion genética Si Si
Respuesta a anti-TNF Si Si

TNF: factor de necrosis tumoral.
Adaptada de referencia 45.

tes con enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) (entre el 6,8
y el 23%) que en la poblacion normal (1-2%)'®4*, con ciertas
variaciones segun los estudios de cohorte publicados (6,8%'¢,
8,9%%, 16%*, 23%*). En concreto, los pacientes con EC mues-
tran mayor predisposicion a presentar HS que los pacientes
con colitis ulcerosa (odds ratio: 2,112; p < 0,001), con una
prevalencia estimada de HS en los pacientes con EC de alre-
dedor del 12,4-17,9%'%. No obstante, este valor podria estar
sobreestimado, ya que la mayoria de estudios publicados
hasta la fecha se basan en encuestas epidemiologicas tele-
fonicas®%,

Por otro lado, la prevalencia de EC en pacientes con HS pa-
rece ser menor, alrededor del 3%*. En estos casos, el diagnos-
tico de EC generalmente precede al de HS (media de 3,5
anos)“.

Los pacientes con Ell afectados de HS presentan un inicio
de la Ell mas temprano, con mayor requerimiento de terapia
anti-TNFa y de reseccion quirtrgica que los pacientes con Ell
S'in HS18,45,46.

El sexo femenino, la edad joven, el tabaco y un IMC eleva-
do parecen ser parametros independientes asociados al de-
sarrollo de HS en los pacientes con Ell'&454,

Janse et al realizaron un analisis genético de 59 de los
casos con Ell y HS concomitante (total 134) y de 293 contro-
les (con Ell sin HS) de su cohorte de 1.290 participantes con
Ell. Los autores detectaron 2 nuevas posibles asociaciones
genéticas entre la HS y la Ell en los cromosomas 4 y 5: una
asociacion protectora con la region gendémica ELOVL7 (cro-
mosoma 5) y una de riesgo con los genes SULT1B1y SULT1E1
(en la region intergénica entre ambos, cromosoma 4).

Tanto la HS como la EC pueden mostrar manifestaciones sis-
témicas del proceso inflamatorio como fiebre, malestar ge-
neral, artromialgias o uveitis, que acompaian a los brotes de
la enfermedad> 10334749,

En las agudizaciones también se pueden observar altera-
ciones analiticas, como leucocitosis o aumentos en los reac-
tantes de fase aguda (de la proteina C reactiva y de la VSG).

Estos sintomas sistémicos y las alteraciones analiticas son
mas frecuentes en la EC que en la HS, pero también se pue-

den observar en las formas agudas, graves y extensas de HS,
como la HS fulminante®, y en las formas sindromicas (PASH
[pioderma gangrenoso, acné, HS], PAPASH [artritis piogena,
pioderma gangrenoso, acné, HS], SAPHO [sinovitis, acné,
pustulosis, hiperostosis, osteitis])-32.

Asimismo, la HS puede aparecer asociada a otras altera-
ciones cutaneas y extracutaneas de caracteristicas neutrofi-
licas en el contexto de sindromes autoinflamatorios poco
frecuentes, pero bien definidos, que se caracterizan por
episodios de inflamacion estéril recurrente sin anticuerpos
circulantes ni células T autorreactivas.

Estos sindromes son: el sindrome PASH®"-%3; el sindrome
PAPASH303455 " o el sindrome SAPHQO*-48:56-38 En el sindrome
SAPHO, la osteoartropatia se asocia a manifestaciones der-
matologicas distintas, como acné, pustulosis palmoplantar,
mas raramente pioderma gangrenoso, HS y sindrome de
SWeet52‘59’60.

Estos sindromes muestran distintas mutaciones en el gen
PSTPIP1, el mismo gen implicado en el pioderma gangreno-
500335461 'y se caracterizan por presentar unos valores ele-
vados de IL-1b e IL-8 (entre otras) en los tejidos afectados®?.
Ademas, algunos de los casos publicados comparten muta-
ciones genéticas conocidas asociadas con la EC (gen NOD2) o
bien presentan EC clinicamente evidente®'.

En los pacientes con EC, las manifestaciones extradigesti-
vas pueden coincidir o preceder a los sintomas digestivos. Se
estima que alrededor de un 25-30% de los pacientes con Ell
presentara alguna manifestacion extraintestinal a lo largo de
su evolucion. Algunas de estas siguen un curso paralelo a la
actividad inflamatoria del intestino, mientras que otras si-
guen un curso independiente®’. Las mas frecuentes son las
manifestaciones mucocutaneas, las oculares, las articulares,
las oseas y las hepaticas®.

Entre las manifestaciones mucocutaneas se encuentran: el
eritema nudoso (el 15% de los pacientes con EC y que sigue
un curso paralelo a la actividad inflamatoria intestinal), la
estomatitis aftosa de repeticion y el pioderma gangrenoso
(menos frecuente que el eritema nudoso, con una prevalen-
cia de entre el 1-3% de los pacientes con Ell, mas frecuente
en colitis ulcerosa que en EC, y que sigue un curso indepen-
diente de los brotes)*¢%¢4,

En concreto, el pioderma gangrenoso es especialmente
interesante por su asociacion con la EC y con la HS en algunas
formas sindromicas graves como el PAPASH, el PASH y el SA-
PHO, comentados anteriormente.

Otras manifestacions extraintestinales que pueden apare-
cer en el contexto de la EC son: las osteoarticulares (son las
mas frecuentes en la Ell, y aparecen en el 5-20% de los pa-
cientes con EC), las oculares (fundamentalmente uveitis an-
terior), las hepatobiliares (como la colangeitis esclerosante
primaria), las uroldgicas y las pulmonares (las 2 Gltimas muy
poco frecuentes).

La HS y la EC son procesos inflamatorios cronicos que destru-
yen el tejido. Por lo tanto, la enfermedad mal controlada
comportara complicaciones a largo plazo relacionadas con el
desarrollo de dafo estructural, alterando la funcion del or-
gano, ya sea este la piel y el tejido celular subcutaneo o el
intestino.
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En el caso de la EC, la inflamacion persistente y no contro-
lada (incluso en ausencia de sintomas, como se ha mencio-
nado previamente) se asocia al desarrollo de estenosis
intestinales y cuadros obstructivos, fistulas entre asas, fistu-
las cutaneas, o a otras estructuras abdominales (fistulas en-
terovesicales, rectovaginales, etc.), o incluso perforacion y
absceso abdominal o perianal. Muchas de estas circunstancias
precisan de un abordaje quirurgico que implica reseccion de
asas intestinales (fig. 1).

Ademas, la inflamacion cronicamente mantenida lleva con-
sigo otro tipo de problemas: los pacientes con formas mas
evolucionadas de la HS, especialmente las no tratadas o con
mala respuesta al tratamiento, pueden llegar a desarrollar
amiloidosis sistémicas y carcinomas epidermoides sobre las
lesiones inflamatorias cronicas de HS, sobre todo en la zona
glitea y perineal®. Estos carcinomas, aunque poco agresivos
desde el punto de vista histopatologico, suelen asociar infec-
cion por virus del papiloma humano de alto riesgo y presentan
un comportamiento muy agresivo (el 61% de supervivencia a
los 5 anos)®. Lo mismo puede suceder en los casos de EC recal-
citrantes no tratadas o con insuficiente respuesta al tratamien-
to. Los pacientes con Ell corren mayor riesgo de desarrollar
cancer colorrectal y linfoma intestinal. En concreto, en la EC
el factor de riesgo mas importante es la afectacion del colon®.
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