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1- Resumen
La Hidradenitis supurativa (HS) es una enfermedad cutanea compleja y multifacética

que compromete enormemente la calidad de vida de quienes la padecen. En su
fisiopatologia estan involucradas la inmunidad innata y adaptativa, la genética,
estimulos medioambientales, y la microbiota.

En este trabajo se analiza el estado actual de la investigacion del microbioma
cutaneo e intestinal en la HS y la relacion de los componentes del microbioma con
la fisiopatologia de la enfermedad. Se destaca que la disbiosis juega un rol
importante en la HS, por lo que los probidticos podrian ser estudiados para su

tratamiento.

2- Summary
Hidradenitis suppurativa (HS) is a complex and multifaceted skin disease that greatly

compromises the quality of life of those who suffer from it. Innate and adaptive
immunity, genetics, environmental stimuli, and the microbiota are involved in its
pathophysiology.

This work analyzes the current state of research on the skin and intestinal
microbiome in HS and the relationship of the components of the microbiome with the
pathophysiology of the disease. It is highlighted that dysbiosis plays an important
role in HS, so probiotics could be studied for its treatment.



3- Palabras clave
Hidradenitis supurativa, acné inverso, microbiota intestinal, microbiota cutanea,

probidticos, prebidticos, tratamiento.

4- Keywords
Hidradenitis suppurativa, acne inversa, intestinal microbiota, skin microbiota,

probiotics, prebiotics, treatment.

5- Objetivos
Describir la microbiota cutanea e intestinal presente en la hidradenitis supurativa, su
relacion con la fisiopatologia de la enfermedad y ademas revisar si los probioticos

pueden ser utiles en su tratamiento.

6- Material y método
Se realizo una busqueda y revision bibliografica de la informacidn publicada hasta
el momento en PubMed, RIMA y Google Académico, utilizando palabras clave:
“hidradenitis supurativa”, “acné inverso’, "microbiota intestinal’, “microbiota

cutanea”, “probidticos”, “prebidticos”, “tratamiento”, y sus combinaciones.

7- Introduccién

La hidradenitis supurativa (HS) o acné inverso, es una enfermedad inflamatoria
cronica, dolorosa, recurrente y progresiva que afecta la unidad pilosebacea de la
piel (Swierczewska, Lewandowski, Surowiecka, Baranska-Rybak. 2022).

Clasicamente se describe que la HS ocurre en areas intertriginosas de la piel, como
las axilas, zona inframamaria, pliegues inguinales, hendidura glutea y zona perianal.
Sin embargo, las lesiones pueden presentarse en cualquier lugar donde haya
contacto piel con piel, incluyendo la parte posterior del cuello, hendidura
intermamaria, abdominal y pliegues de los flancos y muslos mediales. Las lesiones
agudas se caracterizan por papulas y pustulas inflamatorias perifoliculares,
acompafnadas de nédulos profundos dolorosos, que a menudo se rompen y drenan
material sanguineo o purulento. El progreso de la enfermedad hace que los nédulos
adyacentes se conecten a través de tractos sinusales, dérmicos profundos, que se



cronifican. Otras lesiones cronicas asociadas incluyen comedones dobles,
hiperpigmentacion postinflamatoria, cicatrices atroficas, hipertroficas o queloides y
contracturas en casos graves. A veces, la inflamacion sostenida puede conducir al
desarrollo de carcinoma de células escamosas (Jenkins, Isaac, Edwards, Okoye G.
2023).

El dolor crénico, asociado al drenaje purulento mal oliente de las lesiones, generan
un deterioro de la calidad de vida y del bienestar psicoldgico de los pacientes. Se
han registrado altas tasas de depresion y ansiedad en pacientes con HS, asi como
sentimientos de soledad y estigmatizacion, con efectos perjudiciales sobre la salud
sexual y elevacion del riesgo de suicidio casi 2,5 veces mayor en comparacion con
la poblacion general (Hendricks, Hsiao, Lowes, Shi. 2021).

La etiologia de la HS es multifactorial. Los factores que contribuyen incluyen
factores genéticos, ambientales y de estilo de vida, como el tabaquismo, las
bacterias y las influencias hormonales (Wark, Cains. 2021). La patogenia de la HS
se comprende de manera incompleta, con oclusion folicular; una desregulada
respuesta inflamatoria de citocinas como TNF-a, IL-1b e IL-17; y una alteracion de
la microbiota que también se cree que desempeia un papel (McCarthy et al. 2022).
En los pacientes con HS se han identificado varias comorbilidades, como el acné,
la celulitis disecante del cuero cabelludo, la enfermedad pilonidal, el pioderma
gangrenoso, la depresion, el trastorno de ansiedad generalizada, el suicidio, el
tabaquismo, el trastorno por consumo de sustancias, el sindrome de ovario
poliquistico, la obesidad, la dislipidemia, la diabetes mellitus, el sindrome
metabodlico, la hipertension, la enfermedad cardiovascular, la enfermedad
inflamatoria intestinal (Ell), la espondiloartritis y la disfuncion sexual. También se
recomienda realizar pruebas de deteccion de HS en pacientes con sindrome de
Down (Garg et al. 2022).

El diagnostico de la HS se hace en base a las caracteristicas clinicas y puede
utilizarse la ecografia como apoyo, pues proporciona una idea de la extensién de
las lesiones, que a menudo se extienden mas alla de lo que se observa clinicamente
(Ring et al. 2017 c).



8- Estadificacion

Para la estadificacion de la HS se tiene en cuenta el tipo y numero de las lesiones
(nodulos inflamatorios, nédulos no inflamatorios, abscesos, fistulas, cicatrizacion) y
area de superficie afectada. El dolor también es una medida de resultado
particularmente importante. En el ambito clinico, se recomienda la estadificacién de
Hurley, ya que es simple y ayuda a determinar las necesidades terapéuticas. El
estadio de Hurley | se caracteriza por nédulos y abscesos recurrentes, aislados,
solitarios o multiples, sin cicatrices ni tractos sinusales; el estadio de Hurley |l se
caracteriza por un numero limitado de abscesos y tractos fistulosos y/o cicatrizacion
dentro de una region del cuerpo, y el estadio de Hurley Il se caracteriza por
abscesos y tractos fistulosos multiples, extensos e interconectados, mas cicatrices,
que comprometen ampliamente un area regional (Alikhan ef al. 2019 a), (Okun,
Flamm, Werley, Kirby. 2022), (Patil et al. 2018). Foto 1 (Ovadja et al. 2019).

9- Epidemiologia

Se estima que la prevalencia de la HS es de 0,00033 a 4,1%. Estudios recientes
afirman una prevalencia de 0,7 a 1,2 % en la poblacion general de EE. UU y Europa.
En poblaciones caucasicas, las mujeres superan en numero a los hombres en una
proporcion 3:1 (Nguyen, Damiani, Orenstein, Hamzavi, Jemec. 2021). La HS
también se presenta con mayor frecuencia en personas afrodescendientes (Byrt ef
al. 2019 a). El inicio de la HS suele ser pospuberal, la mayoria de los casos se
presentan en la segunda y tercera décadas de la vida, con una edad promedio de
inicio a los 20 afos (Preda-Naumescu, Ahmed, Mayo, Yusuf. 2021).
Aproximadamente el 35% de los casos de HS en cohortes del noroeste de Europa
muestran antecedentes familiares positivos, o que sugiere un componente genético
para el desarrollo de la enfermedad. Esto es menor en algunas poblaciones
asiaticas en aproximadamente el 5% de los pacientes (Johnston, Kirby, Tobin.
2021).



10-Fisiopatologia
Los mecanismos patogénicos subyacentes de la HS son complejos y heterogéneos
y, hasta el momento, no se comprenden completamente. Una interaccion dinamica
de la genética del individuo, microambiente inmunolégico especifico del tejido,
interacciones microbianas huésped, y factores estresantes metabdlicos se han
implicado en la fisiopatologia de esta enfermedad multifactorial (Verma, Sharma,
Chhabra. 2023). Se cree que la patogénesis de la HS comienza con la oclusion de
los foliculos pilosos. La hiperqueratosis folicular y la formacion de comedones
conducen a la oclusién y dilatacion de los foliculos pilosos. Eventualmente, el
infundibulo se rompe, lo que resulta en inflamacion dérmica, se desarrolla un
infiltrado inflamatorio granulomatoso, con progresion a la formacién de abscesos y
apocrinitis. La formacion de abscesos finalmente da paso a tractos sinusales donde
se acumulan bacterias y material extrafio (Preda-Naumescu et al. 2021). Figura 1
(Johnston et al. 2021).

10.1- Inmunidad v su papel en la fisiopatologia de la HS

Los datos hasta la fecha sugieren que en los pacientes con HS existe una
desregulacion inmune que compromete tanto al sistema inmunologico cutaneo
como al sistémico. Pero las contribuciones relativas de los sistemas inmunolégicos
innato y adaptativo no se han dilucidado completamente. Se ha demostrado
consistentemente que las citocinas aumentan en la piel con lesiones de HS, incluyen
TNFa, IL-1b, IL-8, IL-10, IL-17, IL-20, IL-22 e IL-23. Los micro ARN relacionados con
la inflamacion también se alteran en HS. La piel lesional y perilesional muestra un
aumento de células T CD4+ productoras de IL-17 e interferon gamma (IFNG).
(Hoffman, Ghias, Lowes. 2017). TNF-a induce una amplia gama de quimiocinas que
atraen células inmunitarias y contribuye a la activacion endotelial, favoreciendo la
infiltracion de células inmunitarias. Por lo tanto, las lesiones de HS se caracterizan
por granulocitos, células T, linfocitos B, células plasmaticas y monocitos (que se
diferencian en macrofagos y células dendriticas) (Scala et al. 2021). En cuanto a la
inmunidad sistémica, se ha visto un aumento de la proteina C reactiva (PCR), de la
velocidad de sedimentacion globular (ESR), de IgE, de IL-6, IL-17 y de TNF-a
(Hoffman et al. 2017). TNF-a e IL-17 son citocinas clave en la patogénesis de la HS.



Los niveles de TNF-a en piel lesionada y los niveles séricos de IL-17 se
correlacionan con la gravedad de la enfermedad (Goldburg, Strober, Payette. 2020).
La evidente eficacia de Anti TNF en el tratamiento de HS es un indicador claro de
que esta citocina desempeina un papel en su patogénesis. El reclutamiento y la
activacion de neutrofilos también parecen ser un paso importante para impulsar la
patogénesis de la HS, su numero elevado en las lesiones se correlaciona con la
gravedad de la enfermedad, particularmente con la formacion de pus y la cronicidad
(Johnston et al. 2021).

Los péptidos antimicrobianos (AMP) pueden inactivar una amplia gama de
patogenos de la piel, incluidas bacterias, hongos, virus y parasitos (Belkaid, Segre.
2014). Sin embargo, la produccién anormal de AMP esta asociada a enfermedades
inflamatorias de la piel y también del intestino (Gallo, Hooper. 2012). El aumento de
la produccién epidérmica de AMP multifuncionales como la psoriasina, LL-37 y B-
defensina2, pueden contribuir a la proliferacion excesiva de queratinocitos y
neutréfilos, como también a la infiltracion de macrofagos observada en la HS, que
resulta en oclusion folicular y aumento de TNFa y niveles de NF-kB. En ultima
instancia, la acumulacion de AMP en la glandula apocrina y en la vaina radicular
externa distal podria desencadenar el reclutamiento de un infiltrado de células
inflamatorias, perpetuando la respuesta inflamatoria. Cabe destacar que la
identificacion y el funcionamiento de las células inmunes y de los mediadores
inflamatorios que impulsan la HS se ha vista limitada por la falta de un modelo de la
enfermedad en animales (Lowe ef al. 2020).

10.2- Genética y su papel en la fisiopatologia de la HS

En cuanto al factor genético en HS, las investigaciones han demostrado pérdida de
funcién en mutaciones en 3 de 4 subunidades de gamma-secretasa (presenilina 1,
presenilina potenciador-2 y nicastrina). Son proteinas integrantes de membrana tipo
| como Notch, la E-caderina o CD44. Notch juega un papel fundamental en el

desarrollo normal del foliculo piloso y es un importante modulador de respuestas
inmunes mediadas por células T (Prens, Deckers. 2015). La sefalizacion reducida

de Notch produce perturbaciones en la diferenciacion de las glandulas sebaceas y
la en la diferenciacion terminal de la epidermis que conduce a mayor fragilidad



epidérmical/epitelial, contribuyendo finalmente al desarrollo de tractos epidérmicos,
senos y comedones, rasgos caracteristicos de la HS (Verma ef al. 2023).

10.3- Obesidad y tabaquismo, su papel en la fisiopatologia de la HS

Aproximadamente el 60% de los pacientes con HS son obesos y el 90% tienen
antecedentes de tabaquismo. La obesidad aumenta las areas de pliegues cutaneos
del cuerpo y el estrés mecanico, ademas, estimula la inflamacion al crear un
ambiente anaerobico adecuado para este tipo de bacterias (Chung, Preda-
Naumescu, Yusuf. 2022). La obesidad se acompafia también de inflamacion
sistémica de bajo grado promovida por el aumento de adipocinas que propagan las
cascadas inflamatorias implicadas en la HS (Scala ef al. 2021); incluidos el TNF-a'y
la IL-6 (Hoffman et al. 2017). EI TNF-a actua sobre los adipocitos y las células
musculares para producir defectos en la sefalizacion de la insulina y suprime la
secrecion de adiponectina de los adipocitos. La adiponectina es una hormona
antinflamatoria que regula el metabolismo de la glucosa y la sensibilidad a la
insulina, se correlaciona negativamente con el IMC. Su disminucion esta asociada
con la diabetes y el sindrome metabdlico. Los niveles de adiponectina disminuyen
significativamente en pacientes con HS (Goldburg ef al. 2020).

La nicotina del tabaco promueve la acantosis del foliculo piloso, lo que facilita la
formacion de tapones foliculares (Chung et al. 2022). EI humo del tabaco también
induce citoquinas proinflamatorias como TNF-a, IL-1a, IL-1b e IL-8, lo que lleva a
quimiotaxis de neutrofilos e induccion de células Th17. La nicotina aumenta la
virulencia de Staphylococcus aureus mejorando la adhesion celular e induce la
formacion de biopeliculas (Prens ef al. 2015).

10.4- Disbiosis cutanea local v su papel en la fisiopatologia de la HS

La disbiosis cutanea esta implicada en la patogenia de la hidradenitis supurativa
(Naik, Piguet. 2020 a). Los estudios de cultivo y secuenciacion metagendmica
respaldan un microbioma cutaneo disbi6tico en pacientes con HS (Williams, Frew,
Krueger. 2021). Pero todavia existen muchas preguntas sin respuesta sobre el papel
exacto de las bacterias y los metabolitos bacterianos en la fisiopatologia y los
sintomas de la HS (Schell, Schneider, Nelson. 2021). No se ha demostrado aun,

una asociacion clara entre una bacteria especifica y la fisiopatologia de la HS. La
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eficacia de algunos antibidticos en el tratamiento de la HS respalda el papel
microbiano en la patogénesis de la enfermedad. Sin embargo, estos antibidticos
también pueden funcionar como inmunomoduladores, especialmente de las células
T, y, por lo tanto, los mecanismos subyacentes pueden ser mas complejos (Ring,
Emtestam. 2016). Tampoco esta claro si la colonizacion bacteriana es un evento
primario o secundario en la evolucién de las lesiones de HS, se ha especulado que
la invasion bacteriana da lugar a una serie de vias moleculares asociadas a
patogenos, que pueden desencadenar el inicio de inflamasomas (Ring ef al. 2015).
En particular, se ha visto que S. aureus y especies anaerobicas pertenecientes al
género Porphyromonas 'y Peptoniphilus, colonizan excesivamente la piel lesionada
con HS, mientras que la abundancia relativa de Cutibacterium acnes siempre se
reduce, estas bacterias pueden promover la secrecion excesiva de AMP vy, por lo
tanto, desencadenar la aparicion de HS (Lousada ef al. 2021). S. aureus puede
facilitar alteraciones anatomicas en los foliculos pilosos por inflamacion y necrosis
(Ring et al. 2015). S. aureus ha sido implicado en otras enfermedades cutaneas
como la psoriasis y la dermatitis atopica. Estudios in vivo demostraron que la
colonizacion con S. aureus indujo una fuerte respuesta inmune Th17 (Williams ef al.
2021). En pacientes con HS también se ha visto que la IL-26 aumenta en
comparacion con los controles sanos, la IL-26 podria atenuar la capacidad de las
células polimorfonucleares sanguineas para fagocitar a S. aureus. A su vez, S.
aureus puede desencadenar una sobreproduccion de [(-defensinas humanas 2
(hBD-2) y brotes de HS (Giamarellos-Bourboulis. 2019). Ademas, se observo que
la colonizacion por S. aureus en pacientes con HS puede estar asociada con la
pérdida de respuesta al tratamiento con adalimumab (Stergianou ef al. 2021).

Es importante mencionar que en la piel con HS se produce una reduccioén del
numero y del volumen de las glandulas sebaceas y en consecuencia de la
produccion de sebo, esto puede provocar disbiosis cutanea, favoreciendo la falta de
comensales como Cutibacterium, disminuyendo asi, su actividad antimicrobiana
contra patdogenos oportunistas como Peptoniphilus spp. y Porphyromonas spp.
(Rosi et al. 2023); y, ademas, se producirian respuestas inmunes localmente

aberrantes, que podrian conducir a una mayor presencia de citocinas
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proinflamatorias, como TNF-a. Todos estos eventos, hipotéticamente podrian
provocar inflamacién, dilatacion y rotura del foliculo piloso (Bay, Ring. 2022).
Porphyromonas y Peptoniphilus se encuentran comunmente en infecciones
necrotizantes de tejidos blandos (Zhao-Fleming et al. 2019). Las Porphyromonas
pueden formar biopeliculas (Hajishengallis ef al. 2011). La colonizacion por
bacterias formadoras de biopeliculas es comun en HS, probablemente debido a la
inflamacion y ruptura de la barrera cutanea innata. Las especies de Peptoniphilus
se correlacionan con deterioro de la cicatrizacién de heridas en los pacientes
diabéticos con ulceras, y por lo tanto podrian contribuir a la persistencia de las
lesiones en HS (Min et al. 2020). También se ha visto una diminucion significativa
de Staphylococcus epidermidis y Staphylococcus hominis en los pliegues de la piel
con lesiones de HS (Luck, Tao, Lake. 2022).

10.5- Alteracion del metaboloma, su papel en la HS

En cuanto al perfil metabolémico de la piel con HS, se observé una induccion
anormal de la via de la quinurenina del catabolismo del triptéfano en los fibroblastos
dérmicos, lo que se correlaciona con la liberacion de citoquinas inductoras de la via
de la quinurenina por infiltrados de células inflamatorias. En particular, la activacion
de la via de la quinurenina en la piel lesionada se asoci6 con el agotamiento local y
sistémico del triptéfano. La microbiota de la piel normalmente degrada el triptéfano
del huésped en indoles que regulan la inflamacion de los tejidos mediante la
participacion del receptor de arilo de hidrocarburos (AHR). En las lesiones cutaneas
de HS, se detectaron defectos contextuales en la activacion de AHR que coinciden
con una produccion deficiente de agonistas de AHR derivados de bacterias y una
menor incidencia de bacterias productoras de ligandos de AHR en la microbiota
residente. La desregulacién del catabolismo del triptéfano en la interfaz piel-
microbiota proporciona un mecanismo que vincula las caracteristicas inmunologicas
y microbiologicas de las lesiones de HS. La menor disponibilidad de triptéfano en la
piel puede proporcionar patobiontes independientes de triptéfano, como S.
aureus, con una ventaja de crecimiento selectivo (Guenin-Mace ef al. 2020).

Por su parte, Schneider et al. (2020) identificaron alteraciones significativas en las

vias metabdlicas microbianas dentro del microbioma HS; es decir, las vias
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implicadas en el metabolismo de aminoacidos, carbohidratos y lipidos estaban
significativamente reguladas a la baja en HS. Ademas, los géneros de bacterias
que contribuyeron a cada via metabdlica fueron diferentes entre la piel con HS y la
piel sana. Esto sugiere que a medida que la comunidad bacteriana cambia en
composicién, también lo hace la funcion metabdlica de los miembros de la
comunidad. A medida que las funciones metabdlicas se ven afectadas en las
bacterias, es probable que los metabolitos derivados de microbios se alteren, lo que
en ultima instancia afecta la capacidad del huésped para reconocer y responder a
estos metabolitos (Schell et al. 2021).

10.6- Relacién entre el microbioma intestinal y patogenia de la HS

Aunque la patogenia de la HS aun no esta clara, el posible vinculo entre la patologia
de la HS y el microbioma intestinal alterado esta respaldado por algunas
caracteristicas que se encuentran tanto en la HS como en el acné vulgar; estas son
la coexistencia de la Ell y el sindrome metabdlico, y una asociacion negativa con
una dieta rica en azucar (Polkowska-Pruszynska, Gerkowicz, Krasowska. 2019).
Se observo Ell con alta frecuencia en pacientes con HS en comparacién con
controles sanos (Salgado-Boquete, Romani, Carrion, Marin-Jimenez. 2016). La
disbiosis microbiana intestinal puede inducir potencialmente la HS al influir en los
microbios de la piel a través de la mediacidon de vias inflamatorias sistémicas. De
acuerdo con una hipotesis interesante, la disbiosis coldnica resultante de una dieta
alta en grasas da como resultado una elevacién de las citoquinas inflamatorias (p.
ej., INF-a, IL-18 e IL-17) y, en ultima instancia, la formacion de una lesion de HS al
aumentar los niveles de las matrix metalloproteinase (metaloproteinasas de la matriz
MMPs) (Mahmud ef al. 2022). Se cree que el microbioma cutaneo y gastrointestinal
contribuye a la patogenia de la HS a través de multiples vias, incluida la produccion
de metabolitos y la simulacion de células dendriticas mieloides a través de
receptores acoplados a proteinas G, como un evento desencadenante de la
inflamacion en pacientes predispuestos (Wark et al. 2021).
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11-Tratamiento

El manejo clinico de la HS es desafiante y consiste en enfoques médicos,
quirurgicos, cambios en el estilo de vida y atencién de las comorbilidades, que a
menudo deben combinarse para obtener los mejores resultados (Ghanian,
Yamanaka-Takaichi, Naik, Alavi.2022). Las estrategias terapéuticas han
evolucionado rapidamente en la ultima década e incluyen el uso de terapias topicas,
antibioticos sistémicos, terapias hormonales y una amplia gama de medicamentos
inmunomoduladores. La inmunomodulacion se esta convirtiendo rapidamente en la
piedra angular de la terapia para la HS de moderada a grave (Alikhan ef al. 2019 b).
11.1- Antibidticos en el tratamiento de la HS

En cuanto a los antibiéticos tépicos, la clindamicina es el mas comunmente usado
para tratar la HS. La aplicacién diaria de fosfato de clindamicina al 1% puede reducir
el numero de nédulos inflamatorios y abscesos en la HS leve a moderada (Johnston
et al. 2022). Cuando la inflamacién es moderada y se acompafa de supuracion, los
antibioticos sistémicos estan en la primera linea, estos son elegidos tanto por su
funcion antibacteriana como por sus propiedades antiinflamatorias. En este sentido
los antibidticos que pertenecen a la familia de las tetraciclinas como la doxiciclina,
la tetraciclina o la minociclina son una buena alternativa pues actuan bloqueando la
subunidad 30S del ribosoma bacteriano e inhiben la quimiotaxis de neutrofilos y la
angiogénesis; ademas, regulan positivamente la IL-10 antiinflamatoria (van
Straalen, Schneider-Burrus, Prens. 2020) (Ghanian et al. 2022). También se puede
aplicar la terapia combinada de clindamicina y rifampicina. La clindamicina es activa
contra los cocos grampositivos, excepto los enterococos y la mayoria de las
bacterias anaerdbicas. Inhibe la sintesis de proteinas, actuando especificamente
sobre la subunidad 50S del ribosoma bacteriano, afectando el proceso de iniciacion
de la cadena peptidica, puede estimular la disociacion del peptidil-F-ARNt de los
ribosomas y, ademas, puede alterar la estructura de la biopelicula bacteriana al
perturbar la sintesis de polisacaridos. También disminuye la actividad del TNF-a, IL-
8, IL-6 y el factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos (GM-CSF),
neutrofilos y células epiteliales a través del aumento de la proteina activadora 1 (AP-
1) y del aumento de la actividad de NF-kB. A su vez, la rifampicina reduce la
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transcripcion de oxido nitrico sintasa inducible (iINOS) y compite con NF-kB por
proteinas coactivadoras y, por lo tanto, reduce la actividad de NF-kB. La rifampicina,
ademas, disminuye la diferenciacion Th17 y modula las respuestas de las células T.
(Marasca et al. 2020). Otro agente antimicrobiano empleado para tratar la HS es el
metronidazol que tiene una fuerte cobertura anaerdbica y por lo tanto puede reducir
la carga de este tipo de bacterias, especialmente Prevotella y Porphyromonas. El

metronidazol tiene, ademas, efectos inmunomoduladores de las células T. (Ghanian

et al. 2022).
11.2- Bioldqgicos para el tratamiento de la HS

Durante las ultimas décadas, varios ensayos clinicos realizados con pacientes con
HS evaluaron la eficacia clinica de diferentes productos biolégicos dirigidos a
citoquinas proinflamatorias. Adalimumab es uno de ellos, se trata de un anticuerpo
monoclonal 1gG totalmente humano dirigido al TNF-a. Se ha demostrado que el
tratamiento con adalimumab disminuye los niveles in situ de IL-18, CXCLY9,
quimioatrayente de linfocitos B (BLC), ligando de quimiocina cisteina-cisteina
(CCL)5, IL-6R, IL-16, IL-1RA., TNF-R2 soluble, molécula de adhesion intercelular
(ICAM)-1, IL-10 y CCL3 en piel con HS. Actualmente, Adalimumab es el unico
biolégico aprobado por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) y por la
Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) de los EE. UU., para el
tratamiento de la HS moderada y grave (Aarts ef al. 2021). Aunque, también varios
otros productos biolégicos han demostrado eficacia para la HS en ensayos clinicos
mas pequefnos. De hecho, infliximab (agente anti-TNF-a) (Shih et al. 2022),
ustekinumab (antagonista de la IL12 y de la 1IL23), secukinumab (actua
selectivamente sobre la IL-17) (Martora ef al. 2023) y anakinra (antagonista de la IL-
1) (Tzanetakou et al. 2016) han mostrado resultados prometedores en el tratamiento
de la HS de moderada a grave. Bimekizumab (inhibe selectivamente la IL-17A e IL-
17F) (Glatt ef al. 2021) y secukinumab se encuentran actualmente en ensayos de
fase lll para el tratamiento esta enfermedad (Ring ef al. 2022 a).
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12-Eje intestino piel
El eje intestino-piel es un término utilizado en la intrincada interaccion entre el
intestino y la piel (Mahmud et al. 2022). El intestino y la piel comparten muchas
caracteristicas y funciones comunes. Ambos son barreras inmunoldgicas criticas y
constituyen un ambiente para la microbiota fisioldgica (Polkowska-Pruszynska et
al. 2019). La evidencia acumulada ha demostrado una conexion bidireccional intima
entre el intestino y la piel, y numerosos estudios relacionan la salud gastrointestinal
con la homeostasis y la alostasis de la piel. Los trastornos gastrointestinales a
menudo se acompafnan de manifestaciones cutaneas y el sistema gastrointestinal,
en particular el microbioma intestinal, parece participar en la fisiopatologia de
muchos trastornos inflamatorios (Salem, Ramser, Isham, Ghannoum. 2018).
Cualquier alteracion en la diversidad microbiana intestinal, puede aumentar la
vulnerabilidad del huésped y alterar la tolerancia inmunolégica de la mucosa, lo que
posteriormente puede influir en la salud de la piel. Varias afecciones dermatoldgicas,
como el acné, la dermatitis atopica, la psoriasis y la rosacea, estan relacionadas con
la disbiosis intestinal (Mahmud et al. 2022). La piel y el intestino estan vinculados a
través de la modulacion del entorno inmunitario mediante la microbiota. La
microbiota intestinal tiene una gran capacidad para sintetizar moléculas, con efectos
tanto beneficiosos como negativos, que podrian acceder a la circulaciéon y afectar
sitios distantes como la piel (O'Neill, Monteleone, McLaughlin, Paus. 2016). Esto
incluye productos nocivos como los lipopolisacaridos o incluso bacterias de la luz
intestinal (Luck et al. 2022). Ademas, la microbiota intestinal modula la funcionalidad
y composicion del sistema inmunitario y adaptativo, y viceversa (Sanchez-Pellicer
et al. 2022). Es indudable que existe un vinculo entre la microbiota intestinal y las
enfermedades dermatoldgicas, pero el mecanismo exacto no se conoce bien. La
evidencia actual sugiere que es probable que se deba a una combinacion de
respuestas neuroldgicas e inmunoldgicas a los cambios ambientales, lo que da
como resultado una inflamacion sistémica cronica que, en ultima instancia, puede

afectar la piel (Ellis ef al. 2019).
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13-Microbioma de la piel en la HS

La investigacion del microbioma centrada en la salud y la enfermedad ha avanzado
significativamente en los ultimos afios y el estudio del microbioma cutaneo en la HS
no es una excepcidon (Johnston ef al. 2021). Sin embargo, cabe resaltar que, la
informacion y la literatura publicada, asi como la cantidad de estudios
observacionales que enfocan la relacién que existe entre la microbiota cutanea e
intestinal con la HS es reciente, escasa e insuficiente. Este trabajo intenta exponer
la evidencia conocida hasta el momento.

13.1- Biopeliculas en la HS

Las biopeliculas son comunidades microbianas sésiles encerradas en una matriz,
se caracterizan por su capacidad de adherirse a cualquier superficie y entre si. La
matriz de la biopelicula consiste en una mezcla de exopolisacaridos, proteinas, ADN
y otras macromoléculas, que permite a las bacterias evadir el sistema inmunitario
del huésped y la exposicion a los antimicrobianos. El curso clinico de la HS muestra
varias caracteristicas de una enfermedad impulsada por biopeliculas. La cronicidad
y recurrencia, el lento proceso de cicatrizacion de las heridas y la relativa resistencia
a la terapia antibiotica convencional, son compatibles con un papel patogénico de
las biopeliculas en la HS (Ardon ef al. 2019). Ademas, se puede especular que los
nodulos de HS profundamente arraigados, los foliculos pilosos dilatados y los
tractos sinusales constituyan pequefias cavidades anoxicas que proporcionan
escenarios ideales para el crecimiento de biopeliculas bacterianas. Se ha detectado
consistentemente la presencia de cocos anaerobios en las lesiones de HS, lo que
indica que las lesiones de HS pueden proporcionar un entorno que favorezca el
crecimiento bacteriano anaerobio con la subsiguiente formacién de biopeliculas.
Ademas, el depdsito de corneocitos intradérmicos y fragmentos de cabello
dispersos en las lesiones de HS puede proporcionar cuerpos extrafios que actuen
como nido para las bacterias y promuevan la formacién de biopeliculas (Ring ef al.
2017 b). En un estudio, las biopeliculas estuvieron presentes en el 67 a 75% de las
lesiones crénicas (tractos sinusales e infundibulos), y fueron mas grandes y
abundantes en la piel lesionada que en la piel sin lesiones en pacientes con HS
(Goldburg et al. 2020). Por el contrario, en otro estudio se vio que sélo el 20% de
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las lesiones agudas de HS contenian biopeliculas y no se detectaron biopeliculas
en la piel no lesiona de HS (Okoye ef al. 2017). Por otro lado, Ring et al. (2017 a)
investigaron la presencia de biopeliculas en piel axilar clinicamente no afectada de
pacientes con HS, pensando que encontrarian una mayor cantidad de biopeliculas
gue en los controles sanos, pero sorprendentemente, vieron una menor presencia
de biopeliculas y de agregados bacterianos en la piel no lesionada de pacientes
con HS en comparacion con los controles sanos; por lo que sugieren que la falta de
biopeliculas en la HS preclinica podria dejar a los pacientes mas susceptibles a
patdgenos invasores y que ademas la disbiosis local podria desencadenar una
inflamacion inmunomediada. Ring et al. (2017 a) también sostienen que la
microbiota alterada en pacientes con HS podria jugar un papel importante en la
patogenia y en el curso temprano de la enfermedad, mientras que el microbioma de
la piel normal actuaria como un escudo antimicrobiano y contribuiria a la defensa
normal en la interfaz epidérmica. Hasta el momento se desconoce cémo las
biopeliculas contribuyen a la patologia de la HS (Schell ef al. 2021).

13.2- Microorganismos predominantes y disminuidos en la piel con HS (Tabla 1.)

En los estudios, la mayor abundancia de Porphyromonas, Peptoniphilus y Prevotella
spp., Yy la disminucion de especies comensales de piel, como Cutibacterium en
lesiones de HS, es un hallazgo consistente (Swierczewska et al. 2022). Figura 2
(Schell et al. 2021).

Se ha visto que la diversidad B que caracteriza al microbioma de la piel sana, se
vuelve significativamente diferente en la piel afectada por HS (Schell ef al. 2021). la
La disminucion de C. acnes puede alterar la ecologia microbiana de la piel y
promover la patogenia de la HS (McCarthy ef al. 2022). Un estudio destaca que las
cepas de C. acnes asociadas con la piel sana promueven la educacion de
respuestas antimicrobianas de las células Th17 (Agak ef al. 2021). Por lo que se
podria especular que la perdida de C. acnes en las lesiones de HS podria afectar
las respuestas antimicrobianas de Th17 en la piel con HS (Schell et al. 2021).

Las bacterias Porphyromonas, Prevotellay Corynebacterium también fueron las
mas comunmente encontradas en los tuneles de HS (Naik ef al. 2020 b), (Ring ef

al. 2019). Ademas, en pacientes con HS recalcitrante los organismos mas
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frecuentemente encontrados en las lesiones fueron Corynebacterium, S.
epidermidis, S. aureus'y Prevotella (Thomas et al. 2016).

Finegoldia magna también fue sobreabundante en muestras de piel con HS en
relacidn con los controles sanos. Se ha demostrado que F. magna tiene actividades
inmunomoduladoras; en particular, puede promover la formacién de trampas
extracelulares de neutrdfilos (McCarthy et al. 2022). Estas estructuras se asocian
con la gravedad y progresion de la HS y con la activacién de una respuesta de
interferdn tipo | en la piel (Byrd ef al. 2019 b). En un estudio, Neumann et al. (2020)
demostraron que F. magna y sus proteinas solubles FAF y L activan los neutrdfilos
e inducen una respuesta proinflamatoria. Este y otros hallazgos previos que
muestran que FAF y la proteina L también bloquean el efecto de péptidos/proteinas
antibacterianas, indican que la combinacion de estos mecanismos agrega ventajas
selectivas a F. magna, lo que también puede aumentar su potencial patégeno.
Schneider et al. (2020) investigaron si la disbiosis microbiana en la HS era especifica
de un sitio del cuerpo o de un nicho de piel en particular y luego analizaron impactos
funcionales de las comunidades disbidticas descubiertas. Para ello recolectaron
muestras con hisopos y biopsias foliculares de 10 sujetos sanos y 11 sujetos con
HS; las zonas estudiadas fueron axilas y pliegues inguinales de cada individuo. Se
tomaron muestras de piel lesionada (HSL) y no lesionada (HSN) de los pacientes
con HS. Compararon la composicidén bacteriana entre piel normal, HSN y HSL.
Aunque no observaron ninguna diferencia significativa en la diversidad a (indice de
diversidad de Shannon), si observaron una diferencia significativa de diversidad 3
(indice de disimilitud de Bray-Curtis) tanto en HSN como en HSL en comparacion
con la piel normal. No encontraron diferencias en la composicién bacteriana entre
la piel HSN y HSL, en contraste con informes anteriores (Guet-Revillet ef al. 2017),
(Ring et al. 2017 d). Las comunidades bacterianas entre las muestras de HSN y
HSL fueron homogéneas con una diversidad 3 diferente en comparacién con la piel
normal. Las abundancias relativas de géneros individuales fueron significativamente
diferentes entre las muestras de piel normal y con HS (HSL y HSN promediados).
Staphylococcus y Corynebacterium constituyeron aproximadamente el 35 % de las

bacterias. Corynebacterium, Peptoniphilus y Porphyromonas fueron mas
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abundantes en piel con HS. Mientras que Cutibacterium fue mas abundante en piel
sana. En general, en la piel con HS, disminuyé la abundancia relativa de
comensales y aumentaron los patdégenos anaerobios oportunistas. Dentro de la piel
con HS, no se observaron diferencias en la diversidad a o 3 al comparar la axila con
la ingle o la superficie de la piel con el foliculo (pérdida de heterogeneidad), pero en
la piel sana, la diversidad a fue significativamente diferente entre los nichos de la
piel.

En cuanto a la funcionalidad, Schneider et al. (2020) observaron que las vias
metabdlicas se vieron particularmente afectadas en la HS en relacion con la piel
sana, lo que indica que es probable que la disfuncion metabdlica esté presente en
la piel con HS. Los géneros que contribuyeron a rutas metabdlicas especificas
diferian entre HS y piel sana. Cutibacterium contribuy6 significativamente tanto al
metabolismo del propanoato como al metabolismo del retinol en la piel normal,
mientras que Corynebacterium fue el principal contribuyente al metabolismo del
propanoato en la piel con HS, pero desempefid un papel pequefio en el metabolismo
del retinol. La disminucién de la abundancia de Cutibacterium en HS probablemente
se deba a la destruccion de las unidades pilosebaceas durante la progresion de la
enfermedad y puede indicar que la alteracion de la arquitectura de la unidad
pilosebacea precede al desarrollo de lesiones clinicamente detectables.
Alternativamente, puede existir un microambiente inhdspito para la colonizacion de
Cutibacterium en las primeras etapas de la HS debido a los péptidos
antimicrobianos y los mediadores inflamatorios iniciados por los queratinocitos
foliculares. Cutibacterium produce acido propionico con actividad antimicrobiana
contra patdgenos oportunistas y su pérdida puede permitir el crecimiento excesivo
de patogenos oportunistas. La estabilizacion de Cutibacterium para mantener la
homeostasis y mantener a raya a las comunidades patogenas podria mejorar los
sintomas de la HS.

Postulando que la disbiosis de la piel puede preceder a los signos clinicos de
inflamacion, Riverain-Gillet et al. (2020) llevaron a cabo un estudio del microbioma

de los pliegues cutaneos clinicamente no afectados en 60 pacientes con HS y 17

controles sanos. Un total de 192 muestras obtenidas por hisopado fueron analizadas
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por cultivos bacterianos. De estos, 116 muestras seleccionadas al azar fueron
estudiadas por secuenciacion del amplicdn del gen 16S rRNA. Observaron que los
pliegues cutaneos de los pacientes con HS se caracterizaron por una mayor
abundancia de anaerobios, predominantemente Prevotella, Actinomyces,
Campylobacter urealyticus y Mobiluncus, en contraste con una menor abundancia
de comensales de la piel como Staphylococcus epidermidis, Kocuria 'y Micrococcus
luteus. Staphylococcus aureus fue la unica especie bacteriana asociada con la
gravedad clinica de la enfermedad. Los autores resaltan que el microbioma de los
pliegues cutaneos de HS clinicamente no afectados recuerda, aunque en menor
medida, al microbioma de las lesiones supurativas crénicas de HS y sugieren que
puede alimentar la inflamacion en una etapa preclinica de la enfermedad.

Un hallazgo importante en el estudio de Riverain-Gillet et al. (2020) fue la
disminucién de la abundancia de estafilococos coagulasa negativos en los pliegues
cutaneos de la HS, y en particular de S. epidermidis. Se sospecha que S.
epidermidis es un guardian clave de la barrera cutanea, interactua con el sistema
inmunitario innato de la piel e induce las células T IL-17A (+) CD8(+), que se alojan
en la epidermis y mejoran la inmunidad de barrera innata al estimular la produccién
de AMP por parte de los queratinocitos, lo que limita la invasion de patéogenos
bacterianos. Por lo tanto, la disminucion de la abundancia de S. epidermidis en la
superficie de los pliegues cutaneos de la HS puede participar en una funcién de
barrera cutanea alterada en la HS.

Existen hallazgos que sugieren que las comunidades bacterianas de la piel con HS
son distintas, diversas y divergentes de las de voluntarios sanos, con un
empeoramiento de la gravedad de la enfermedad asociado con un aumento de las
perturbaciones bacterianas de la piel con HS. Por su parte, Naik et al. (2020 b)
mencionan una asociacion positiva entre la abundancia relativa de anaerobios y la
gravedad de la enfermedad en una poblacion diversa de América del Norte con
HS. Ademas, sus hallazgos respaldan informes previos de Porphyromonadaceae y
Prevotellaceae en los pliegues inguinales de HS (Ring et al. 2019), (Ring ef al. 2017
d), (Schneider et al. 2020), e incluyen Fusobacteria'y Clostridiales. La colonizacion

de los pliegues inguinales con estos anaerobios comensales intestinales y vaginales
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es plausible, dada la proximidad a estos sitios anatomicos y la naturaleza cronica
de las lesiones de HS (Naik ef al. 2020 b).

14- Microbioma intestinal en HS (Tabla 2.)

Desafortunadamente hasta el momento hay muy pocos estudios que hayan
estudiado el microbioma intestinal en pacientes con HS. En este trabajo se citan los
escasos estudios publicados.

La disbiosis en el microbioma intestinal se ha asociado con multiples procesos
fisiopatoldgicos que implican una desregulacién inmunitaria, y se ha planteado la
hipdtesis de que podria desempefar un papel en la hidradenitis supurativa. Segun
datos de la literatura, la disbiosis intestinal promueve la produccion de citocinas
proinflamatorias, como IL-18, IL-6, IL-17 y TNF-a, por parte del epitelio intestinal,
seguida de un aumento de las citocinas inflamatorias circulantes, IFN-y y TNF-a
(Molnar et al. 2020). Esto, a su vez, conduce a un aumento del nivel de MMPs
(MMP-2, MMP-8 y MMP-9) vy, posteriormente, a la formacion de lesiones de HS
(Swierczewska et al. 2022).

En un estudio McCarthy et al. (2022) identificaron diferencias en la configuracion del
microbioma en muestras fecales en personas con HS en comparacién con las de
los controles sanos. Vieron que la diversidad alfa fue significativamente menor en
individuos con HS, lo que sugiere una reduccidon de la riqueza de la microbiota
intestinal en estos pacientes. Los niveles elevados de Ruminococcus
gnavus 'y Clostridium ramosum (este ultimo rebautizado como
Erysipelatoclostridium ramosum) estuvieron entre las mayores diferencias en
abundancia relativa entre pacientes con HS y microbiomas de los controles
sanos. Se ha encontrado consistentemente que R. ghavus esta sobrerrepresentado
en sujetos con enfermedad de Crohn (EC) y esta asociado con espondiloartritis,
sindrome del intestino irritable, cancer de colon, y con varias caracteristicas de los
sindromes metabdlicos en humanos, con una proporcion constantemente mayor de
obesidad, diabetes tipo 2, enfermedades hepaticas y cardiovasculares (Juge. 2023),
(Breban et al. 2017), (Jeffery et al. 2020), (Lloyd-Price et al. 2019). R. gnavus
también esta relacionado con el desarrollo de eccemas vy alergias respiratorias en
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lactantes (Zheng et al. 2016) (Chua et al. 2018). El papel de R. gnavus en la EC ha
sido respaldado experimentalmente por la produccién de un potente polisacarido
proinflamatorio que induce la produccién de TNF-a al interactuar con el receptor tipo
Toll 4 de las células inmunitarias innatas, como las células dendriticas. La
produccion de este polisacarido puede contribuir a la patogenia de la HS. Es posible
que las enfermedades que son comorbidas con la HS tengan una etiologia comun
debido en parte a la actividad de R. gnavus. En cuanto a E. ramosum, se demostro
que promueve la obesidad inducida por una dieta alta en grasas, empeora la EC e
induce las células Th1 y la inflamacion intestinal en ratones gnotobidticos. Ademas,

en humanos E. ramosum esta asociado con el sindrome metabdlico, con la
obesidad y conla EC (Sbhierski-Kind et al. 2022).

Kam et al. (2021) en un estudio de serie de casos piloto, evaluaron el microbioma
intestinal de tres sujetos con HS Hurley Il o lll, en comparacién con tres voluntarios
sanos de la misma edad. Observaron tres filos principales tanto en el grupo HS
como en el de control: Bacteroidetes, Firmicutes y Proteobacteria. De estos filos, la
abundancia relativa de Firmicutes fue significativamente menor en el grupo HS que
en el grupo control. También hubo variaciones en la abundancia relativa de 6rdenes
taxonomicos entre grupo.De 73 géneros identificados, cuatro fueron
significativamente diferentes entre los grupos HS y de control. Los géneros Bilophila
y Holdemania fueron mas abundantes en el grupo HS que en el grupo control,
mientras que los géneros Lachnobacterium y Veillonella fueron menos abundantes
en el grupo con HS que en el grupo control.

Bilophila se asocia con inmunogenicidad en Ell y disfuncion metabdlica. Este género
resistente a la bilis exacerba los efectos de las dietas ricas en grasas sobre la
disfuncion de la barrera intestinal, que se asocia con una inflamacion generalizada
(Devkota, Chang. 2015), (Natividad et al. 2018). El
género Lachnobacterium pertenece a la familia Lachnospiraceae productora de
butirato; el agotamiento del butirato esta implicado en la inflamacién sistémica (Vital,
Karch, Pieper. 2017).

Por otro lado, Ogiit et al. (2022) realizaron un analisis de muestras fecales de 15

pacientes con HS y 15 controles sanos. Vieron que la diversidad alfa estaba
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significativamente disminuida en el microbioma intestinal de los pacientes con HS,
en comparacion con los controles sanos. Ademas, la estructura de la comunidad
bacteriana, la diversidad beta, fue significativamente diferente entre pacientes con
HS y controles sanos. En los pacientes con HS hubo una reduccion significativa en
la abundancia de Clostridiales, Fusicatenibacter y Firmicutes no clasificados.
Fusicatenibacter saccharivorans es una bacteria recientemente aislada y cultivada,
y una cepa del subgrupo XlIVa de Clostridium que induce Tregs y produce butirato y
otros AGCC (Takada, Kurakawa, Tsuji, Nomoto. 2013), (Atarashi et al. 2013).

A su vez, en un estudio Lam et al. (2021) encontraron la presencia de Robinsoniella
en la mayoria de las muestras de heces de pacientes con HS y en ninguna de las
muestras de los controles sanos. Se ha reportado sobreabundancia de
Robinsoniella en las heces de pacientes con artritis reumatoides y en pacientes con
espondilitis anquilosante (\Wang ef al. 2021).

15- HS y nutricién

La nutricion juega un papel fundamental en la manifestacion y el tratamiento de los
trastornos pilosebaceos inflamatorios. Se cree que el acné vulgar y la hidradenitis
supurativa tienen vias patogénicas similares y que estan moduladas por la dieta. La
dieta occidental influye en el acné vulgar y en la HS al aumentar la insulina y modular
FOX01/mTOR, lo que da como resultado una sobreexpresion de citoqueratinas,
hiperproliferacidon de queratinocitos e hipercornificacion de la pared folicular
(Maarouf, Platto, Shi. 2019). Se ha visto en un modelo de raton que una dieta rica
en grasas puede inducir hiperqueratosis de los foliculos pilosos y una mayor
infiltracién de neutrdfilos a su alrededor, como sucede en HS (Nakamizo et al. 2021).
Si bien los factores dietéticos que contribuyen a la etiologia de la HS no se
comprenden bien, la modificacién de la dieta como tratamiento potencial para la HS
se ha vuelto mas frecuente en los ultimos afos. Los temas principales de los
estudios de nutricion asociados con la HS incluyen la pérdida de peso, el zinc, la
vitamina D, la vitamina B12 y los productos lacteos. La optimizacion de

macronutrientes y micronutrientes a través de suplementos o modificaciones
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dietéticas en pacientes con HS podria disminuir efectivamente los brotes y promover
la resolucion de las lesiones (\Weir ef al. 2023).

16- Probidticos en HS

Los estudios vinculan las enfermedades inflamatorias de la piel con un microbioma
intestinal desequilibrado; por lo tanto, la modulacién de la microbiota intestinal para
mejorar las condiciones de la piel parece ser un enfoque viable (Sinha, Lin,
Ferenczi. 2021), (Baquerizo Nole, Yim, Keri. 2014), (Al-Ghazzewi , Tester. 2014). En
este sentido, los probidticos orales podrian ser una modalidad sencilla, segura y
econdmica para el manejo terapéutico de los procesos inflamatorios de la piel.
Desafortunadamente, muy pocos estudios han analizado como la suplementacion
con probiodticos influye en los trastornos inflamatorios de la piel. Los resultados,
aunque prometedores, son dificiles de implementar en la practica clinica debido a
la heterogeneidad del régimen suplementario aplicado en los diferentes estudios
(Szanto, Dozsa, Antal, Szabo, Kemeny, Bai. 2019). La dermatitis atdpica es la
condicion dermatologica mas estudiada con el uso de probidticos, aunque también
se han hecho estudios en pacientes con acné vulgar y con psoriasis (Swierczewska
et al. 2022). Es importante destacar que hasta el momento no hay ningun estudio
publicado que haya evaluado el efecto de probidticos, prebidticos o simbidticos,
administrados por via oral o topica, en HS.

En una carta al editor Ring et al. (2022 b) destacan que el microbioma central de
HS esta dominado por bacterias anaerobias Gramnegativas, incluida Prevotella y
especies de Porphyromonas. Estas especies pueden contribuir a la patogenia de la
HS mediante la regulacion al alza de los AMP, que pueden catalizar cascadas
inflamatorias a través del reclutamiento de macrofagos y neutréfilos como también
la proliferacién de queratinocitos. Ademas, la falta de especies comensales como
Cutibacterium en pacientes con HS en comparacion con controles sanos, contribuye
a la disbiosis cutanea local. La carencia especifica de Cutibacterium spp. reduce la
secrecion de acido propionico y por lo tanto altera el valor de pH local, que
potencialmente permitiria la colonizacidén de patdgenos Gramnegativos anaerobios

(Shu et al. 2013). Ademas, los estudios mostraron una abundancia relativa
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significativamente mayor de Cutibacterium spp. y Corynebacterium striatum en la
piel de personas sanas en comparacion con la piel de los pacientes con HS
(Schneider et al. 2020), (Naik et al. 2020 b). Por lo tanto, Ring et al. (2022 b)
proponen un enfoque profilactico con la aplicacion diaria de probidticos topicos
compuestos con comensales como Corynebacterium spp., S. epidermidis y C.
acnes; que podrian proteger de eventos inflamatorios cutaneos locales.
Previamente al tratamiento con probioticos sugieren implementar un régimen
antibiotico para erradicar las bacterias anaerobias Gramnegativas. Ademas, para
lograr la eficacia profilactica de los probidticos topicos, su aplicacion deberia
centrarse en la piel prelesional y la formulacién tendria que ser compatible con el
sebo humano para estabilizar y aumentar la proliferacion de Cutibacterium spp.
Estas observaciones y sugerencias hacen pensar sobre la utilidad potencial de los
probioticos en la HS. Los probidticos podrian conducir a una amortiguacion de las
cascadas inflamatorias locales, modificando asi el curso de la enfermedad. La
restauracion de la homeostasis microbiana en las regiones intertriginosas, mediante
el uso de una microbiota autéctona compuesta por especies no patdgenas podria
generar un beneficio terapéutico en HS.

17- Conclusiones

o La HS es una enfermedad compleja, cuya patogénesis aun no esta clara, el
microbioma intestinal y cutaneo parece tener un papel importante en su
origen y progresion. Se necesitan mas estudios que arrojen luz al respecto.

o Conocer el rol del microbioma en la patogénesis de la HS puede ayudar a
identificar posibles objetivos terapéuticos.

o La disbiosis bacteriana esta significativamente presente en la piel de los
pacientes con HS, con un aumento de patdégenos oportunistas anaerobios
como Corynebacterium, Porphyromonas, Peptoniphilus y Prevotella, y una
pérdida de especies comensales, incluido Cutibacterium.

o Todavia no se ha dilucidado si la disbiosis precede a la inflamacion, o si las
condiciones proinflamatorias generan disbiosis en pacientes con HS.
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El eje intestino-piel, y en particular, los mecanismos exactos por los que los
microorganismos intestinales y sus metabolitos influyen en la HS merecen
ser estudiados en profundidad.

La presencia de R. gnavus en el microbioma intestinal de pacientes con HS
y en pacientes con Ell, puede ser un vinculo microbiano entre ambas
enfermedades.

R. gnavus y F. magna en el microbioma de pacientes con HS podrian
contribuir a la patogenia de la enfermedad.

Los estudios que examinan el microbioma intestinal y cutaneo de los
pacientes con HS y lo comparan con el de pacientes sanos, son escasos y
sus disefios en ocasiones son defectuosos, lo que afecta la relevancia de sus
resultados. Por lo tanto, es necesario que se realicen mas estudios de buena
calidad.

Los estudios deberian analizar la composicién microbiana completa de la piel
afectada por HS, incluidos virus y hongos. Sus resultados podrian ayudar a
determinar mejor que miembros de la comunidad microbiana contribuyen al
desarrollo de la enfermedad.

Los tratamientos para la HS basados en la microbiota, especialmente la
suplementacion microbiana dirigida a resolver la disbiosis intestinal y
cutanea, podrian aportar grandes beneficios.

La evidencia disponible sugiere que los probidticos podrian ser utiles en el
tratamiento de la HS, aunque hasta el momento no existe ningun estudio

publicado al respecto.
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19- Anexos

Foto 1 (Ovadja et al. 2019)
Estadios de Hurley
(a) HS axilar estadio de Hurley I, se observan dos abscesos, sin trayectos
sinusales ni cicatrices.
(b) HS axilar estadio de Hurley II, con varios abscesos separados, sin trayectos
sinusales evidentes, con cicatrices, comprometen un area mayor.
(c) HS axilar estadio de Hurley Ill, con multiples abscesos difusos y conectados
por trayectos sinusales, mas grandes cicatrices que comprometen toda la
zona.
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(A) Healthy anagen HF (8) Early HS HF

(C) Occluded HS HF
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Figura 1 (Johnston ef al. 2021)

Alteracion de la unidad pilosebacea en la HS
(A) Unidad pilosebacea sana

(B) Unidad pilosebacea con hiperqueratinizacion y obstruccién del foliculo

piloso, desarrollo de quistes, acumulacion de queratina, sebo, bacterias,
células muertas y otros estimulos inflamatorios.

(C)Estos cambios son detectados por células del sistema inmunolégico innato

(p-ej. macréfagos), que posteriormente propagan la respuesta inflamatoria
extraordinaria y altamente destructiva
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Figura 2 (Schell ef al. 2021)

Caracteristicas de la disbiosis cutanea en HS

Abundancia de bacterias anaerdbicas y patdégenos oportunistas, incluidos
Bacteroides, Corynebacterium, Porphyromonas, Peptoniphilus y Prevotella,
disminucién de los comensales de la piel como Cutibacterium en la piel con HS en
comparacion con la piel sana. Estafilococos spp. y Estreptococos spp. se detectan
tanto en piel con HS como en piel sana.
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Tabla 1

Resumen de estudios del microbioma de la piel con HS

Autores Muestra analizada Resultados
Ring et al. Piel lesionada y no T Corynebacterium
2017d lesionada t Porphyromonas
1 Peptoniphilus

1 Propionibacterium

Guet-Revillet et al.

Piel lesionada

1 Prevotella

2017 T Porphyromonas
Comensales aerobios |

Ring et al Material gelatinosode |1  Porphyromonas'y
2019 tuneles Prevotella fueron las mas

frecuentes

2020

Riverain-Guillet et al.

Piel clinicamente no
afectada

T Prevotella
1 Actinomyces
1t Campylobacter
urealyticus
T Mobiluncus

Staphylococcus |
epidermidis
Kocuria |
Micrococcus luteus |

Naik et al.
2020

Piel lesionada

T Porphyromonadaceae
t Prevotellaceae
T Fusobacteria
t Clostridiales

Cutibacterium spp. |

Schneider et al.
2020

Piel lesionada y no
lesionada

T Corynebacterium
T Peptoniphilus
1 Porphyromonas

Cutibacterium spp.l
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Tabla 2

Resumen de estudios del microbioma intestinal en HS

Autores Muestra Método de Resultados del
analizada analisis estudio
McCarthy et al. Materia fecal Secuenciacion T Ruminococcus
del gen ARNr 16S gnavus
Erysipelatoclostridium
ramosum
Kam et al. Materia fecal Secuenciacion 1 Bilophila, y
del gen ARNr 16S T Holdemania
| Lachnobacterium
| Veillonella
Lam et al. Materia fecal Secuenciacion Robinsoniella en la
del gen ARNr 16S mayoria de los
pacientes con HS y
ninguno de los
controles sanos
Oglit et al. Materia fecal Secuenciacion I Clostridiales
del gen ARNr 16S | | Fusicatenibacter
| Firmicutes

45



