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PALABRAS CLAVE Resumen

Acné inversa: Antecedentes: En 2013 Canoui-Poitrine et al. identificaron tres fenotipos de hidradenitis supu-
Hidradenitis ’ rativa (HS) mediante un analisis de clases latentes (LC) basado en las regiones anatoémicas
supurativa; afectadas. L . o .
Fenotipos de Objetivo: Mejorar la clasificacion de los pacientes con fenotipo gluteo (LC3) dados los diversos

hidradenitis tipos de lesiones y diferencias en el perfil clinico.

supurativa; Material y métodos: Disefiamos un estudio bicéntrico que incluyo a todos los pacientes con

Clasificacion de LC3 (n=83) de dos hospitales terciarios espafoles. Realizamos un analisis de conglomerados en

hidradenitis dos etapas dentro del grupo LC3 y también comparamos sus caracteristicas con el resto de los

supurativa; pacientes con HS (n=661).

Inflamacion Resultados: En comparacion con la serie global de HS, los pacientes con LC3 fueron mas fre-
cuentemente hombres no obesos, fumadores, con una artritis asociada y con mayor prevalencia
de sinus pilonidal. El analisis de los pacientes LC3 resulté en dos grupos: el grupo 1 (38,3%), que
incluia pacientes mayores, de sexo femenino, con diagnostico mas tardio de la enfermedad y
mas trayectos sinusales; y el grupo 2 (61,7%), que englobaba a mas hombres con inicio temprano
de la enfermedad y mas nddulos y lesiones de foliculitis.

Limitaciones: Las limitaciones del estudio incluyen su naturaleza retrospectiva, el disefo bicén-
trico y el tamano muestral reducido.

Conclusion: La presentacion clinica heterogénea de la HS hace que sea esencial disponer de una
buena clasificacion clinica de los pacientes. Como hemos visto, parece que el fenotipo gliteo
podria clasificarse en dos «subfenotipos» con perfiles clinicos y, consecuentemente, enfoques
terapéuticos diferentes.
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Background: In 2013, Canoui-Poitrine et al. identified three hidradenitis suppurativa (HS) phe-
notypes by a latent class (LC) analysis, based on anatomical sites of involvement.

Objective: To improve the classification of the gluteal phenotype (LC3) patients given their
diverse lesion types and differences in clinical profile.

Material and methods: We designed a bicentric study gathering all LC3 patients (n=83) from
two hospitals. We conducted a two-step cluster analysis among them and also compared their
characteristics with the rest of the HS patients (n=661).

Results: Compared with global HS series, LC3 patients were more frequently non-obese men,
with smoking habit, an associated arthropathy, and a more frequent history of pilonidal sinus.
The analysis of LC3 patients yielded two clusters: cluster 1 (38.3%) included elderly female
patients, with later diagnosis of the disease and more sinus tracts; cluster 2 (61.7%) encompas-
sed more men with earlier disease onset and more nodules and folliculitis lesions.
Limitations: The study’s limitations include its retrospective nature, bicentric design, and small
sample size.

Conclusion: The heterogeneous clinical presentation of HS makes it essential to have a
good classification of the patients. Gluteal phenotype could actually be classified into two
‘*subphenotypes’’ with a different clinical profiles and management.

© 2023 AEDV. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC

BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

La hidradenitis supurativa (HS) es una enfermedad infla-
matoria crénica caracterizada por lesiones recurrentes,
dolorosas y supurativas localizadas en multiples regiones.
Las lesiones de HS incluyen nddulos inflamatorios y no
inflamatorios, abscesos, tractos sinusales y cicatrices hiper-
troficas. El diagndstico se realiza clinicamente segln la
definicién de Dessau modificada’>. Recientemente se ha
sugerido que la ecografia podria ayudar en el diagnostico, la
clasificacion y el seguimiento del tratamiento de las lesio-
nes al proporcionar informacion sobre el tipo de lesion, la
profundidad y la actividad inflamatoria®.

Hasta la fecha, se han realizado varios intentos de
clasificar a los pacientes con HS en funcidon de la pato-
genia y las manifestaciones clinicas>’~"". En el afio 2013,
Canoui-Poitrine et al. (C-P)' identificaron tres fenotipos
de HS mediante un analisis de clases latentes basado prin-
cipalmente en los lugares anatomicos de afectacion, y
publicaron la clasificacion mas aceptada hasta la fecha.
Ultimamente, en el afio 2015, Naasan et al.'® propusie-
ron una clasificacion ‘‘tipica/atipica’’ también basada en
la topografia de la lesion. Ese mismo afio, van der Zee y
Jemec'® sugirieron otra clasificacion que comprendia seis
grupos siguiendo las caracteristicas clinicas y epidemiolé-
gicas de la enfermedad. En el afio 2020, Martorell et al.'®
publicaron una nueva clasificacion y unos meses mas tarde,
Gonzalez-Manso et al., de nuestro grupo de investigacion',
propusieron una clasificacion de ‘‘endotipos’’ basada en
los perfiles morfoldgicos de los pacientes, y en los prin-
cipales biomarcadores disponibles mediante un analisis de
conglomerados en dos pasos, dando como resultado una
clasificacion en dos grupos (C1y C2) que combinaba carac-
teristicas de la clasificacion de Naasan et al. y Martorell
et al.

Centrandonos en la clasificacion C-P, uno de los grupos
se definidé como de ‘‘localizacion glatea’’ (LC3), compuesto
por pacientes con afectacion de papulas y foliculitis localiza-
das en la region glutea. Los pacientes del grupo LC3 eran en
mayor medida de sexo masculino, con una menor frecuencia
eran obesos (0,6; 0,3-0,95; p=0,03) y se caracterizaban por
presentar una enfermedad de menor gravedad (0,9; 0,7-1,1;
p=0,001)"", en comparaciéon con otros pacientes con HS.
Sin embargo, siguiendo nuestra practica clinica, creemos
que deberiamos intentar clasificar mejor este grupo, porque
hemos observado que los tractos sinusales también estan
presentes en algunos de estos pacientes, y probablemente
los pacientes LC2 y LC3 puedan solaparse (Fig. 1).

Realizamos un estudio retrospectivo bicéntrico reuniendo
a todos los pacientes clasificados como LC3 siguiendo los
criterios de la clasificacion C-P17 (n=83) de dos consultas
monograficas de HS en dos hospitales terciarios de Barce-
lona, Espana (Fig. 2). Todos los pacientes fueron incluidos
entre mayo de 2014 hasta enero de 2022. Para una mejor
clasificacion de los fenotipos, todos los pacientes fueron
valorados por un primer dermatélogo entrenado de uno de
los hospitales mencionados (segln aspectos clinicos y prue-
bas complementarias como ecografia o RM), y el diagndstico
fue validado por un segundo dermatoélogo (del otro hospi-
tal), basandose en fotografias clinicas. Sélo se incluyeron
aquellos pacientes que alcanzaron plena concordancia en
la validacion. El protocolo del estudio fue aceptado por
el comité ético de nuestro hospital. Se obtuvo el consen-
timiento informado por escrito de todos los participantes
en el estudio. De todos los pacientes incluidos se recogie-
ron los siguientes datos demograficos y clinicos: edad, sexo,
edad de inicio, IMC, estadio de Hurley, habito tabaquico,
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Figura 1

Clasificaciones de la HS propuestas por diferentes autores y su relacion con la propuesta en este articulo.
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presencia de seno pilonidal y antecedentes familiares de
HS. También recogimos informacion sobre los tratamien-
tos recibidos (dapsona, antibidticos, tratamiento bioldgico
y cirugia).

Se comprob6 que los datos incluidos siguieran un patrén
de la normalidad. Para la comparacion de los pacientes LC3
con el resto de pacientes con HS, se aplicd una prueba de
chi-cuadrado a las variables dicotomicas y un test de ANOVA
unidireccional a las variables continuas. También se reali-
zaron analisis univariantes y multivariantes con regresion
logistica. Todos los valores p eran de dos colas y los valores
de p<0,05 se consideraron estadisticamente significativos.
Los resultados se presentan como media 4 desviacion estan-
dar. También realizamos un analisis de conglomerados en

Diagrama de flujo del proceso de seleccion del paciente. HS: hidradenitis supurativa.

dos pasos entre los pacientes clasificados de fenotipo con
“*localizacion en gluteo’’ o LC3 (IBM SPSS statistics v22®).

Resultados

De un nUmero inicial de 1140 pacientes, conseguimos una
concordancia total en los fenotipos de 661 pacientes. De
la serie global de pacientes con HS de los dos hospitales
mencionados, el grupo LC3 representd el 12,55% (83/661),
mostrando sus caracteristicas en la Tabla 1.

En el analisis bivariado entre los pacientes LC3 selec-
cionados y el resto de pacientes con HS, obtuvimos que
los pacientes con fenotipo LC3 eran con mayor frecuencia
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Caracteristicas basales de los pacientes analizados

Edad 39.08 +£14.95
Sexo

Masculino 66 (79.5%)

Femenino 17 (20.5%)
Edad de inicio 22.74+11.6
IMC 26.37 +£6.82
Hurley

Hurley | 29 (35.4%)

Hurley Il 21 (25.6%)

Hurley IlI 32 (39%)
Tabaco

Nunca 17 (21%)

Actual 57 (70.4%)

Anterior 7 (8.6%)
Sinus Pilonidal 29 (35.8%)

Historia Familiar 36 (44.4%)

hombres (p <0,001), fumadores (p =0. 024), con un IMC infe-
rior (p<0,001), tenian con mayor frecuencia una artropatia
asociada (p=0,003), una mayor presencia de un seno piloni-
dal (p=0,004) y padecian una enfermedad mas grave (Hurley
I, p=0,014).

Ademas, los analisis multivariados demostraron que el
grupo LC3 estaba en mayor relacion con el sexo masculino
(p=0,007), un IMC bajo (p=0,015), el consumo de tabaco
(p=0,018) y la presencia de una artropatia (p=0,02).

Un analisis de conglomerados en dos pasos entre todos los
pacientes con HS LC3 (n=83) arrojo los dos siguientes gru-
pos, presentando una cohesion elevada: el conglomerado 1
(38,3% de los pacientes LC3), el cual incluia a pacientes de
sexo femenino y de edad avanzada, presentando un diag-
nostico mas tardio y mas grave (mas pacientes Hurley Ill)
de la enfermedad, menos lesiones pilonidales sinusales y
mas tractos sinusales, en lugar de nodulos y foliculitis; y
el conglomerado 2 (61. 7%), que engloba a mas hombres
con enfermedad menos evolucionada y menos grave, mas
lesiones pilonidales sinusales y mas lesiones de nddulos y
foliculitis.

Por Gltimo, en lo que respecta al tratamiento, observa-
mos que las intervenciones terapéuticas diferian en funcion
del fenotipo del paciente. Se analizé el uso de antibioti-
cos orales e intravenosos, dapsona, tratamientos bioldgicos,
retinoides y cirugia (sin incluir la simple incision y dre-
naje). Los antibioticos orales se utilizaron ampliamente en
ambos grupos. Los retinoides se utilizaron con mas fre-
cuencia en los pacientes que presentaban nodulos pero
sin tractos sinusales, mientras que el tratamiento biolo-
gico, los antibidticos intravenosos y la cirugia se utilizaron
mas en los pacientes con tractos sinusales. Asimismo,
estos tres Ultimos tratamientos fueron mas frecuentes a
medida que aumentaba la gravedad de la enfermedad
(Hurley 111).

Presentamos aqui un novedoso estudio con una amplia
cohorte de pacientes con HS (n=661), centrado en el ter-
cer fenotipo descrito por C-P, el fenotipo LC3 o *‘localizado
en gluteo’’. El porcentaje obtenido para el fenotipo LC3

(12,55%) fue inferior al 26% obtenido por C-P', siendo el
menos frecuente de los tres fenotipos de HS descritos. EL
predominio del sexo masculino y del habito tabaquico en
nuestros pacientes ‘‘LC3’’, fue comparable a la descripcion
original de Canoui-Poitrine et al,"” pero, por el contrario, la
gravedad de la enfermedad fue mayor que la observada en
la serie global de HS. Sin embargo, encontramos dos subgru-
pos que podian diferenciarse por presentar tipos diferentes
de lesion. No todos ellos presentaban ‘‘papulas y foliculi-
tis’’ como en la descripcion original. Dado que los pacientes
con LC3 presentan diferentes tipos de lesiones y caracteris-
ticas clinicas, esto permitiria reclasificar este grupo en dos
nuevos grupos o conglomerados que podrian denominarse
‘*subfenotipos’’ (Fig. 3).

Uno de ellos (cluster 1 o ‘‘fistuloso’’) parece estar estre-
chamente relacionado con el grupo ‘Inflamatorio’’ descrito
por Martorell et al.’®, con una menor carga genética que
encaja con un inicio mas tardio de la enfermedad, y un
menor trastorno de la queratinizacion u oclusion folicular,
ya que presentan menos lesiones de seno pilonidal y menos
comedones y lesiones nodulares/foliculitis.

El otro grupo (cluster 2 o ‘‘nodular’’) parece estar mas
proximo al fenotipo ‘‘Folicular’’'® porque en ellos encon-
tramos mas signos de trastorno de la queratinizacion (como
mas sinus pilonidales), mas lesiones nodulares y menos
comedones. Ademas, tienen un inicio mas temprano de la
enfermedad, lo que traduce una probable mayor carga gené-
tica ligada a mutaciones de la gamma-secretasa, descritas
previamente'? 1819,

Sin embargo, es probable que estos conglomerados no
sean estaticos, sino dinamicos, y a medida que aumenta la
gravedad, un conglomerado puede evolucionar hacia otro.
En nuestra experiencia clinica, esto significa que a veces un
subfenotipo ‘‘nodular’’ (un paciente que hasta ese momento
solo habia presentado algunos nodulos y lesiones de foli-
culitis) evoluciona a un paciente ‘‘fistuloso’’ (de repente
presenta un tracto sinusal que afecta a la zona glutea), pero
no viceversa.

Del mismo modo, algunos de estos pacientes que ini-
cialmente solo presentan afectacion glutea pueden acabar
presentando lesiones en otras regiones anatémicas, evolu-
cionando a fenotipos LC1 o LC2.

Otra cuestion que puede surgir es si estos dos grupos difie-
ren también en el tratamiento. Desde nuestra experiencia, y
tras revisar todos los tratamientos recibidos por nuestros 83
pacientes de localizacion glitea, se ha evidenciado que los
pacientes del grupo 1 se suelen tratar con antibioticos intra-
venosos y tratamientos biologicos, mientras que la dapsona
y los retinoides son mas utilizados entre los pacientes del
grupo dos. Como han descrito recientemente Lopez-Llunell
et al?, los tractos sinusales podrian ser un marcador de falta
de respuesta a estos farmacos.

En cuanto al tratamiento con cirugia, este tiende a ser
mas frecuente entre los pacientes del grupo 1, ya que, como
se describe en las guias de HS, es la primera eleccion para
los pacientes que no responden al tratamiento médico y se
presentan en fases avanzadas?'~24.

Sin embargo, no hemos detectado diferencias en el uso de
antibioticos orales entre los dos grupos, ya que independien-
temente del tratamiento de ‘‘mantenimiento’’ que reciben
todos los pacientes, frecuentemente utilizamos ciclos de
antibidticos cortos durante los brotes?”.
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Diagrama que muestra el modelo de conglomerados en dos pasos que da lugar a dos grupos. El grupo 1 (C1), (38,3% de

los pacientes con LC3), que incluye mas pacientes de sexo femenino, con diagnostico mas tardio, enfermedad mas grave y mas
tractos sinusales; y el grupo 2 (C2), (61,7%), que engloba mas hombres con enfermedad menos evolucionada y grave, y mas lesiones
de nddulos y foliculitis. Ademas, las intervenciones terapéuticas diferian en funcion del fenotipo del paciente. La cirugia y los
tratamientos bioldgicos se utilizaron mas entre los pacientes C1, mientras que los retinoides y la dapsona fueron mas frecuentes en

los pacientes C2. H, hombres; M, mujeres.

Recientemente, Cuenca-Barrales et al.? publicaron un
estudio retrospectivo con 233 pacientes sobre las implica-
ciones de los fenotipos de HS (inflamatorio (IP) y folicular
(FP)) en las decisiones de tratamiento, e informaron que los
pacientes IP tenian mas probabilidades de ser tratados con
corticosteroides sistémicos o adalimumab, mientras que los
pacientes FP tenian mas probabilidades de ser tratados con
anticonceptivos orales combinados. También sefalaron que
la cirugia, especialmente las extirpaciones amplias, estaba
indicada principalmente para las pacientes IP. Los resultados
son similares a los observados por nuestro grupo.

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones metodologi-
cas. En primer lugar, el tamano de la muestra fue pequeno,
lo que limita su capacidad de generalizacion. En segundo
lugar, el disefio bicéntrico y retrospectivo del estudio anade
dificultad a la clasificacion del fenotipo del paciente; y aun-
que todos fueron examinados por un dermatologo entrenado
en una consulta monografica, la validacion del diagnostico
por un segundo dermatologo, sdlo se basd en fotografias
clinicas. Ademas, también se evaluo retrospectivamente el
tratamiento de la enfermedad.

Conclusiones

En conclusion, nuestro estudio aportd pruebas de
que el fenotipo gliteo podria subclasificarse en dos
“*subfenotipos’’ con un perfil clinico diferente y proba-
blemente una patogenia distinta, lo que a su vez podria
conducir a un manejo terapéutico diferente. Asi que, tal
vez, para simplificar e igualar todas las clasificaciones exis-
tentes, podriamos decir que todos los pacientes clasificados
como LC3 son, en realidad, pacientes *‘tipicos/atipicos’’
con una afectacion glitea restringida. Todo ello apoya la

idea de que en la HS, dada su heterogénea presentacion
clinica, es fundamental disponer de una buena clasificacion
de los pacientes, para seguir avanzando en el conocimiento
de la enfermedad y mejorar su manejo terapéutico. En el
futuro serian necesarios mas estudios, con poblaciones mas
amplias, para llegar a una clasificacion definitiva.
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