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RESUMEN ESTRUCTURADO
Antecedentes

El prurito es el sintoma mas importante en algunas enfermedades dermatoldgicas, como la
dermatitis atopica (DA) y la psoriasis. La complejidad de la evocacion y transmision de los
impulsos puriceptivos hacen dificil dilucidar la etiologia precisa del prurito en cada patologia que
lo presenta. Las formas cronicas del prurito (>6 semanas) representan un deterioro en la calidad
de vida de los pacientes. Actualmente existen diversas escalas para la medicion del prurito,
siendo la escala visual analoga del prurito (EVAP) es la mas ampliamente aceptada. El uso de
escalas multimodales para el prurito, como la escala de severidad del prurito (ISS) y la escala 5-
D del prurito, ha demostrado las distintas caracteristicas que puede presentar el prurito, y que
estas pueden correlacionar con la severidad de la enfermedad.

Planteamiento del problema

No hay estudios que valoren el prurito por diferentes escalas, ni la relacion con la severidad de la
DAy la psoriasis, en poblacién mexicana.

Objetivos

Comparar la severidad del prurito (mediante el EVAP, ISS y Escala 5-D del prurito) en pacientes
con DA y en pacientes con psoriasis, y su relacion con la severidad de las mismas y con la
calidad de vida.

Metodologia

Se incluyeron pacientes adultos con diagnostico de DA y psoriasis, de la consulta externa del
servicio de Dermatologia del Hospital General de México "Dr. Eduardo Liceaga". Se aplicaron las
escalas para la severidad de la enfermedad: SCORAD y EASI para pacientes con DA; y PASI
para pacientes con psoriasis. En ambos grupos se aplicaron 3 escalas para valoracion del
prurito: EVAP, ISS y escala 5-D del prurito, asi como el DLQI para calidad de vida (CdV). Se
determind la correlacién de la distintas escalas mediante la correlacién de Pearson, siendo
significativa con una r>0.5 y una P<0.05.

Resultados

Se incluyeron 35 pacientes, 24 con DA y 11 con psoriasis. Hubo correlacion directa de la
severidad de la DA por SCORAD vy el prurito en las tres escalas (P<0.05). Para el EVAP fue
variable, asi como para el PASI en el grupo de psoriasis. Encontramos diferencia significativa
entre los dos grupos en cuanto a la severidad del prurito detectada por las escalas multimodales
ISS (t=2.334, P=0.026) y escala 5-D del prurito (t=2.878, P=0.007), pero no para el EVAP. Hubo
una alta correlacion entre el DLQI y la severidad del prurito por ISS y escala 5-D del prurito en
ambos grupos (r>0.65, P<0.05). No hubo diferencia entre la CdV de ambos grupos. Las 3
escalas empleadas mostraron una alta relacion entre ellas (r>0.616, P<0.05)

Conclusiones

La severidad del prurito correlaciona con la severidad de la enfermedad en DA y psoriasis, asi
mismo, con la disminucion en la calidad de vida. Las escalas EVAP, ISS y escala 5-D del prurito,
muestran una alta correlacion entre ellas, sin embargo, el empleo de las escalas multimodales
permite aportar mas datos sobre las caracteristicas del prurito. Por lo que se requieren mas
estudios con poblaciones mas grandes para determinar las diferentes caracteristicas del prurito.

Palabras clave
Prurito, dermatitis atdpica, psoriasis, poblacién mexicana, calidad de vida



I. MARCO TEORICO

1. PRURITO

1.1. Introduccién.

La sensacion de "comezon', o prurito, es el sintoma mas comdn de las enfermedades
dermatoldgicas. Definido por el médico aleman Samuel Hafenreffer en 1660 como "la sensacion
desagradable que provoca el deseo de rascado". Actualmente, se define al prurito como la
sensacion subjetiva de la "comezdn" o "picazén"12

El prurito es un sintoma de la enfermedad cutanea por excelencia, que se manifiesta como una
sensacion pobremente localizada, no adaptativa y habitualmente no placentera; ésta puede
ocurrir con o sin lesién cutanea y es provocada por mecanismos diversos. Afecta la piel, las
mucosas, las submucosas y, rara vez, la cornea; el paciente lo percibe como el sintoma més
importante de su enfermedad?.

1.1.1. Clasificacion del prurito.

Los subtipos del prurito crénico se han delineado y nombrado: pruriceptivo, neuropatico,
neurogénico y psicogeno. Cada uno de estos términos provee informaciéon de la naturaleza
etiologica del prurito.

Prurito pruriceptivo: es la sensacion que se origina a partir de la activacion de las
terminaciones nerviosas aferentes primarias. Este tipo de prurito esta asociado a las picaduras
de insectos o inyecciones intradérmicas de sustancias pruriginosas, y es un sintoma muy comun
de las enfermedades inflamatorias de la piel.

Prurito neuropatico: es una sensacion cronica que es el resultado de lesiones nerviosas.
Ejemplos del prurito neuropatico incluyen el prurito posterior a la infeccion por el virus de la
varicela zoster o compresiones nerviosas. Suele ser de forma localizada. La neuropatia de
pequefas fibras se debe a un dafio por degeneracion de las fibras mielinizadas A-delta y fibras
no mielinizadas C de la piel, en asociacién a una enfermedad funcional, tiende a ser
generalizado, pero se han descrito formas localizadas*.

Prurito neurogénico: se refiere a aquel tipo de prurito que resulta de una activacion del sistema
nervioso ventral sin activacion de las fibras nerviosas sensitivas, y ocurre en las enfermedades
de drganos internos, como en las enfermedades renales y falla renal. Aunque el prurito en estas
enfermedades conlleva un mecanismo complejo que puede involucrar una activacion
pruriceptiva.

Prurito psicdgeno: se presenta en enfermedades mentales subyacentes, y ocurre cominmente
con la somatizacion y el delirium56. Se desconoce su incidencia en la poblacién general; sin
embargo, su incidencia en pacientes que acuden a consulta dermatologica es del 2%. Tiene un
predominio en el género femenino, con una edad de inicio entre los 30 y 45 afios. Puede ocurrir
en pacientes con enfermedad psiquiatrica conocida, o concurrentemente en un paciente que
sufre de algun otro tipo de prurito.



El prurito se ha reportado incluso hasta en 53% de la poblacién que acude a consulta
dermatoldgica, y es el dato cardinal de las diez dermatosis mas frecuentes. En cuanto a su
clasificacion con base en el cuadro clinico (Foro Internacional para el Estudio del Prurito), el
prurito se divide en tres grupos clinicos: prurito en la piel primariamente inflamada, prurito en la
piel normal y prurito con lesiones de rascado crénico®.

Hay que tener en cuenta que la mayoria de los casos de prurito no pueden ser explicados por un
solo mecanismo. El prurito puede ser una manifestacion de alguna enfermedad sistémica hasta
en un 50% de los casos, y cuando se encuentra asociado a esta, el prurito raramente es
localizado. Aunque, puede preceder al desarrollo de alguna enfermedad, varios afios antes®.

1.2. Anatomia y fisiologia del prurito.

Hay una relacion estrecha entre el prurito y el dolor, aunque estas dos sensaciones no parezcan
relacionadas, ambas, la pruritocepcion y la nocicepcion, existen como sensaciones fisiologicas
que incitan a la evasion de la sensacién que causa el estimulo. Ademas de la sensacién de
incomodidad inherente asociada con el prurito y el dolor, ambas inducen un comportamiento de
proteccion (rascado y huida, respectivamente) en un intento de reducir la exposicion a un
potencial efecto adversoS.

Las fibras nerviosas sensoriales primarias que inervan la piel se categorizan en tres grupos
basados en el grado de mielinizacion, diametro, y velocidad de conduccion. Las fibras gruesas
mielinizadas Ab transmiten la sensacion tactil, mientras que las fibras delgadas mielinizadas Ad y
las no mielinizadas C estan principalmente involucradas en la conduccion térmica y la sensacion
del prurito/dolor.'® El prurito es transmitido predominantemente por estas fibras no mielinizadas
C, de conduccion lenta. Se clasifican en 3 tipos: 1) CMi, insensibles al tacto, con receptores H1'y
TRPVP1; 2) CMH, sensibles al tacto y al calor, con receptores TRPV1 y PAR-2; y 3) No
clasificadas, con el receptor heterodimero para IL-31 (receptor A y oncostatin M, IL-31).1" Estas
fibras se extienden hasta la unién dermoepidérmica con terminales libres que penetran en la
epidermis, donde la sensacion es detectada. Los cuerpos celulares de estas fibras estan en los
ganglios de la raiz dorsal, por fuera de la médula espinal. De aqui, ambas sensaciones
involucran neuronas de transmisién secundaria que ascienden a través del tracto espinotalamico
contralateral hacia el tdlamo'2.

La teoria selectiva'213 postula que hay neuronas que se relacionan selectivamente para el prurito
y el dolor. Hay una superposicién de las fibras para el prurito y el dolor. La mayoria de las fibras
responden solamente al estimulo doloroso, pero algunas responden para ambos estimulos. La
poblacion mas grande de fibras C para el dolor ejercen una influencia inhibitoria sobre la
poblacion mas pequefia de fibras C para el prurito. El prurito sélo se percibe cuando las fibras C
que transmiten el prurito son selectivamente activadas. Si un estimulo activa prurito y dolor,
simultdneamente, entonces la entrada de la sensacion para el prurito sera enmascarada por la
mayor poblacion de fibras C que transmiten la sefial del dolor.'* El hecho de que las sensaciones
compartan vias neuronales y compitan por estimulos, lleva a que puede haber superposicion del
prurito y del dolor, por lo que se hace referencia a la presencia de "pruralgia”, el cual es un
término que describe la combinacién de prurito y dolor: sensacién de ardor, humedad, descargas
eléctricas 0 punzadas, y varios sintomas de dolor4.



La teoria de la linea etiquetada postula que hay fibras neuronales especificas para el prurito.
Estas se extienden de la piel hacia los ganglios de la raiz dorsal. En este sitio, se asocian con
neuronas especificas para el prurito en la médula espinal que envian la sefial hacia el cerebro’.

La teoria actualmente propuesta y que podria explicar la complejidad de los estimulos
detonantes del prurito es la teoria de la codificacion poblacional. El sistema somatico sensorial
incluye una variedad de modalidades sensoriales como el tacto, dolor, prurito, y la sensibilidad a
la temperatura. La codificacion de estas modalidades sensoriales parece ser explicada por la
teoria de la codificacion poblacional, la cual tiene las siguientes caracteristicas. Primero, un
aferente somatico sensorial esta conectado con un circuito o con una red neural especifica
(resumiendo, a una linea sensorial etiquetada), de la cual una activacion aislada es suficiente
para generar una sensacidn especifica bajo situaciones normales. Segundo, las lineas
etiquetadas estan interconectadas a través de interneuronas locales excitatorias o inhibitorias.
Como resultado, la activacion de una linea etiquetada puede modular, o proveer un control de
puente de, otra linea etiquetada. Tercero, la mayoria de las fibras sensoriales son polimodales,
esto es que un estimulo dado en la piel comiunmente activa dos o multiples lineas etiquetadas
sensoriales; el cruzamiento entre ellas es necesario para generar un estimulo dominante. Cuarto
y bajo condiciones patolégicas, una interrupcién en la interaccion antagonista entre las lineas
etiquetadas puede abrir normalmente vias neuronales enmascaradas, y permitir que un estimulo
sensorial dado evoque una nueva sensacidn, como ocurre en el dolor evocado por estimulos
mecanicos o térmicos inocuos y el prurito evocado por un estimulo doloroso. Como resultado de
esto, algunas fibras sensoriales operan dentro de distintas lineas etiquetadas bajo condiciones
normales o patolégicas'®.

Estos mecanismos sugieren que el rascado atenua la transmision espinotalamica del prurito, y
también sus cualidades perceptuales y afectivas. El rascado también activa areas del cerebro
que procesan la sensacion del prurito, mientras que desactiva areas en el cerebro involucradas
en la sensacion desagradable del prurito, como en la corteza del cingulo anterior'”. Estudios en
humanos sugieren que el estimulo producido por el prurito es procesado por las areas
somatosensoriales del cerebro, activando la corteza sensorial primaria, la corteza motora
primaria, el area motora suplementaria, y la corteza premotora.

1.2.2. Sustancias mediadoras y receptores del prurito.
1.2.2.1. Aminas.

1.2.2.1.1. Histamina.

Pertenece a las aminas biogénicas y es sintetizada por fosfato de piridoxina (vitamina B6) que
contiene descarboxilasa de L-histidina, a partir del amino&cido histidina. Es sintetizada y liberada
por diferentes células en el ser humano, especialmente basofilos, mastocitos, plaquetas,
neuronas histaminérgicas, linfocitos y células enterocromafines. Ejerce sus diferentes efectos a
través de los receptores para histamina H1, H2, H3 y H4. El receptor H1 esta codificado en el
cromosoma 3 del humano y es el responsable de varios sintomas de las enfermedades
alérgicas, como prurito, rinorrea, broncoespasmo, y contraccion del musculo liso intestinale.



El receptor H4 fue descubierto recientemente y ha mostrado tener importancia en la funcién de
eosinofilos y mastocitos, y en la inflamacién alérgica in vivo. Ademas la activacion del receptor
H4 ha demostrado producir prurito agudo, ademas de la activacién del receptor H16. El H4R se
encuentra altamente expresado en los queratinocitos de pacientes con dermatitis atdpica (DA), y
su estimulacion induce la proliferacién de los queratinocitos, lo cual puede representar un
mecanismo que contribuya a la hiperplasia epidérmica observada en los pacientes con DA, Se
ha encontrado que la estimulacion del H4R induce la expresion de varias proteinas
proinflamatorias, incluyendo citocinas y quimiocinas: TGF-1, TNF-a, TNF-8, PDGF-BB, TIMP-2,
M-CSF, IP-10, IL-16, IL-6, IL-3, IL-10, MIP-1q, IL-1a, ICAM-1, Eotaxin-2, RANTES, IL-8, MCP-1,
e IL-6sR20,

1.2.2.1.2. Opioides liberadores de histamina: morfina y codeina.

Las dosis terapéuticas de opioides son inadecuadas para causar la desgranulacion de
mastocitos; por lo tanto, el prurito inducido por opioides, se cree que se debe a mecanismos
centrales. La administracién intradérmica de morfina causa prurito, el cual puede ser inhibido por
el pre-tratamiento tépico con el potente antihistaminico H1, doxepina, pero sélo parcialmente
inhibido por el antagonista del receptor opioide y, naloxona, sugiriendo que, la desgranulacion de
los mastocitos y la activacion de los receptores opioides, centrales y periféricos, son los posibles
mecanismos del prurito. Esto también sugiere que la liberaciéon de histamina, por morfina, es
independiente del agonista del receptor opioide p. Ademas, los agonistas opioides
intraespinalmente, producen prurito segmentario. Por lo que, a nivel espinal, el prurito inducido
por opoides es mediado por receptores p2'. Esta inducciéon a nivel de médula espinal, es
mediada por neuronas secundarias prurito-selectivas en la [dmina | del tracto espinotaldmico en
las astas dorsales?2.

Los opiaceos y opioides sintéticos pueden causar la desgranulacion de los mastocitos sin la
presencia de anticuerpos IgE especificos. La codeina activa también la produccion de
quimiocinas mediante la activacion de la protein cinasa A y la cinasa PI3, lo que conlleva a la
activacién de NF-kB. Por este mecanismo, los opioides pueden regular la fase tardia de la
inflamacion alérgica?s.

1.2.2.1.3. Serotonina.

La serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT) es un importante mediador que esta involucrado en
varias condiciones fisiologicas y patologicas, incluyendo reacciones de hipersensibilidad
inmediata e inflamacion. Puede causar prurito por mecanismos central y periférico.
Periféricamente, actua indirectamente a través de la liberacion de histamina de los mastocitos4.
La serotonina y su derivado alfa-metil-serotonina (RMe-5-HT) actian sobre los receptores para
5-HT, lo que produce prurito en una via similar que emplea PLCB3, pero no TRPV1'2, Se han
encontrado niveles séricos mas elevados de 5-HT en pacientes con dermatitis atdpica que en
pacientes con psoriasis y controles sanos. La aplicacion directa de 5-HT puede producir prurito
en pacientes con dermatitis atépica y en controles sanos, con un tiempo de latencia corto, lo que
sugiere un efecto directo de 5-HT sobre los receptores para prurito?.

Las plaquetas liberan 5-HT después de la agregacion ocasionada por hemorragia o después de
la unién de su receptor de alta afinidad para IgE (FceRI) en su superficie a antigenos. En la



dermatitis atopica, el rascado por prurito intenso, regularmente resulta en excoriaciones y
agregacion plaquetaria en el sitio de la lesion?.

Los receptores 5-HT3 son abundantes en el asta dorsal de la médula espinal y en el tracto del
nervio trigémino en la médula espinal. La interaccion entre opioides y los receptores 5-HT3
puede jugar un papel en la generacién del prurito neuraxial inducido por opioides. Los
antagonistas de 5-HT3, como ondansetron, granisetron y dolasetron se han empleado para
prevenir el prurito neuraxial inducido por opioides?2.

1.2.2.1.4. Acetilcolina.

La acetilcolina (ACh) es uno de los principales neurotransmisores del sistema nervioso
autonomo. La ACh ejerce su accion a través de la unién con receptores muscarinicos (M1-M5) y
nicotinicos. Los queratinocitos humanos también expresan receptores muscarinicos para ACh.
En humanos, se ha encontrado una elevacion de la expresion de ACh en muestras de tejido de
piel en pacientes con dermatitis atopica. La ACh tiene la capacidad de activar univades
pruriceptivas, asi como una cantidad considerable de receptores nociceptivos, los cuales
suprimen la sensacion de prurito, y se percibe el dolor. La inyeccidn intradérmica de ACh en piel
lesionada de pacientes con dermatitis atopica evoca el prurito, esto mediante un mecanismo
colinérgico, independiente de histamina. Sin embargo, este estimulo pruriginoso puede ser el
resultado de una conversion a nivel de la médula espinal?’.

1.2.2.1.5. Glutamato y proteinas transportadoras VGLUT.

El glutamato es el principal neurotransmisor excitatorio rapido usado en el sistema nervioso de
los vertebrados. Ademas, el descubrimiento de la familia de las proteinas transportadoras,
VGLUT (vesicular glutamate transporter) 1-3, las cuales empacan al glutamato en las vesiculas
sinapticas y controlan la neurotransmision excitatoria, representan un gran avance en
neurociencia2®, VGLUT1 fue inicialmente identificada como un transportador de fosfato
inorganico dependiente de sodio especifico del cerebro, y después se demostrd que se
localizaba en las vesiculas sindpticas y funcionaba como un transportador de glutamato.
Posteriormente, se identificaron a las proteinas VGLUT2 y VGLUT3 como transportadoras de
glutamato también. En el cerebro, VGLUT1 y VGLUT2 se expresan en forma ampliamente
complementaria y marcan colectivamente la mayoria de las neuronas excitatorias, mientras que
VGLUT3 se expresa en un grupo de células mas restringido, como las neuronas colinérgicas y
serotoninérgicas, asi como en ciertas células gliales?®.

La proteina VGLUT2 fue detectada en aproximadamente el 92% de las neuronas de los ganglios
de la raiz dorsal y en casi todas las neuronas involucradas con el dolor, el prurito y la
termocepcion, como las neuronas peptidérgicas que expresan CGRP (CGRP+) y las neuronas
no peptidérgicas que unen IB4 (IB4+)3031, Las neurona que responden a pruritdgenos en los
ganglios de la raiz dorsal expresan VGLUTZ, lo que implica que los receptores de prurito liberan
glutamato0. La ablacién genética del transportador vesicular de glutamato tipo 2, el cual también
es un factor esencial para la liberacion de glutamato en la mayoria de las fibras nerviosas
nociceptivas A 'y C, resulta en la disminucion de la conducta nocifensiva y aumento en el prurito
espontaneo y en el evocado por el prurito. Esto se explica por la disminucién de la liberacion de



glutamato por los nociceptores y la disminucion de la excitacion de las interneuronas espinales
inhibitorias, por lo que desinhiben las neuronas de sefializacion del prurito®2,

1.2.2.2. Mediadores lipidicos.

1.2.2.2.1. Leucotrienos.

Los leucotrienos son mediadores con propiedades proinflamatorias, generados a partir del acido
araquiddnico por accidn de la enzima 5-lipooxigenasa. Se encuentra restringida a varias células
mieloides, como neutrofilos, monocitos/macrofagos, linfocitos B y mastocitos. Los leucotrienos se
unen a 3 subtipos de receptores: BLT, CysLT1 6 CysLT2. La contribucién de los leucotrienos a
las enfermedades inflamatorias, particularmente asma, esta bien establecida, mientras que su rol
en la patogénesis aun se encuentra en debate. Sin embargo, la inyeccion intradérmica de
leucotrieno B4 ha demostrado provocar rascado en ratones, y altos niveles urinarios de
leucotrieno E4 pueden estar correlacionados con el prurito nocturno. Un aumento en los niveles
de leucotrienos puede ser el causante de la induccion del prurito en la dermatitis atdpica. Se ha
demostrado una reduccion del prurito en pacientes con dermatitis atdpica tras el tratamiento con
inhibidores de los receptores de leucotrienos, zafirlukast y zilueton.2

1.2.2.2.2. Prostanoides.

Las prostaglandinas no son pruritogénicas por si mismas, pero potencian el prurito causado por
histamina y probablemente por otros mediadores. Paraddjicamente, en un estudio, la aspirina (un
inhibidor de la sintetasa de prostaglandinas) hizo mas sensible la piel a la inyeccién con
histamina. No obstante, fuera de un subconjunto de paciente VIH positivos y con policitemia
vera, los anti-inflamatorios no esteroideos (AINEs) generalmente no tienen efecto en el prurito.
Los beneficios de los AINEs en pacientes VIH positivos con prurito, podria relacionarse con un
bloqueo de la produccién de citocinas por prostaglandina E2 (PGE2)?.

La PGE2 en forma dosis dependiente provoca intensa vasodilatacion local, prurito leve y dolor,
pero no extravasacién de proteinas®. PGE2 también ha demostrado tener un efecto
pruritogénico directo de bajo nivel sin la induccion de extravasacion de proteinas en pacientes
con y sin DA, esto sugiere que la accidn periférica de los prostanoides no es solamente a través
de la histamina, y que los prostanoides pueden potenciar el prurito a través de efectos no
especificos en las fibras nerviosas34.

Prostaglandina D2 (PGD2) es un mediador que inhibe el prurito en ratones NC/NG con dermatitis
atopica y que, en este modelo, el rascado repetitivo reduce los niveles de PGD2. Esto sugiere
una asociacion con los niveles bajos®.

1.2.2.2.3. Autotaxinas y acido lisofosfatidico.

El acido lisofosfatidico (LPA), un pequefio pero potente fosfolipido bioactivo con una gran
cantidad de efectos en varias células (organizacion del citoesqueleto, migracion celular,
produccion de citocinas, activacion neuronal y de plaquetas) se forma a partir de
lisofosfatidilcolina, por la enzima autotaxina (ATX). La inyeccion intradérmica de LPA induce
prurito en ratones, en forma dosis dependiente. Un estudio reciente con un gran numero de
pacientes con colestasis pruriginosa y no pruriginosa, demostr6 que los niveles séricos de LPA'y
la actividad de ATX se encontraban aumentados sélo en aquellos pacientes con prurito. La



actividad de ATX correlaciona significativamente con la intensidad del prurito, y disminuyo
significativamente después de un drenaje nasobiliar temporal, mas que la mejoria en el prurito3®.
Sin embargo, esto no ocurre en los pacientes con dermatitis atépica o linfoma de Hodgkin, ya
que los niveles no correlacionan con la actividad de la enfermedad. Por lo que se propone que el
efecto principal de estas sustancias en estas enfermedades sea mediado a nivel de piel,
principalmente?®.

1.2.2.2.4. Factor activador de plaquetas.

El mediador lipidico, factor activador de plaquetas (FAP), es un componente de varias células
inflamatorias, como los mastocitos y los granulocitos con actividad proinflamatoria. Una de sus
acciones al aplicarse una inyeccion intradérmica es aumentar la permeabilidad vascular, y de
forma subsecuente la produccion de una roncha y reaccidn inflamatoria, acompafnada de prurito.
El mecanismo causal se considera de forma indirecta a través de un efecto liberador de
histamina. Los antagonistas del FAP han demostrado reducir el prurito en pacientes con
dermatitis atdpica cuando se aplica tdpicamente dentro de las dos semanas iniciales de
tratamiento?’.

1.2.2.3. Proteinas/péptidos.

1.2.2.3.1. Taquicininas.

La familia de las taquicininas son un grupo de neuropéptidos, nombrados asi por su rapida
capacidad para estimular la contaccion de la musculatura intestinal, contrastando con las cininas
de accion lenta, bradicininas. Las taquicininas principales en los mamiferos con la sustancia P
(SP), neurokinina A (NKA), neurokinina B (NKB), ademas de las formas extendidas en su
terminal NH2 de ka NKA, incluyendo al neuropéptido K (NPK) y neuropéptido y (NPy). Y se unen
a tres receptores: NK1R, NK2R y NK3R%7.

1.2.2.3.1.1. Sustancia P.

La sustancia P (SP) pertenece a la familia de las taquicininas, y es secretada principalmente por
las células neuronales en el sistema nervioso central y periférico. La SP ejerce sus efectos
directamente a través de los receptores NK1R, NK2R y NK3R, o indirectamente a través de la
induccion de la desgranulacion de los mastocitos. Este ultimo mecanismo lleva a la liberacion de
histamina y de productos derivados de la ciclooxigenasa, los cuales eventualmente causan
prurito. Ademas, varios mecanismos proinflamatorios han sido reportados para SP, incluyendo
quimiotaxis de neutrofilos, células T, monocitos y eosinofilos, y regulacion a la alza de moléculas
de adhesion (ICAM-1, VCAM-1, ELAM-1), y activando la liberacion de citocinas inflamatorias (IL-
1, IL-6, IL-8, TNF-a) en la piel®.

La SP induce la expresion de artemina, un miembro de los factores neurotréficos derivados de
las células gliales, por los fibroblastos, y la artemina evoca la sensacion de purito y rascado, asi
como de hiperalgesia térmica en ratones®. De forma contrastante, se ha observado que los
niveles séricos bajos de sustancia P y VIP en pacientes con psoriasis con prurito, lo que sugiere
que un desequilibrio en los neuropéptidos podria explicar el prurito®.



1.2.2.3.2. Otros neuropéptidos y neurotrofinas.

El péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP, calcitonin gen-related peptide)
modula la inflamacion y el prurito, y prolonga la dase de latencia posterior a la inyeccién de SP,
lo que sugiere un efecto inhibitorio de la CGRP en el prurito inducido por SP. Sin embargo,
grandes cantidades de CGRP se han observado en las fibras nerviosas en enfermedades
pruriginosas, como dermatitis atopica, eccema numular y prurigo nodular.

La aplicacién intradérmica del polipéptido vasoactivo intestinal (VIP, vasoactive intestinal
polipeptide), neurotensina y secretina, también desencadenan una respuesta pruriginosa
dependiente de histamina, asociada con prurito, edema y eritema por reflejo axonal. En piel
humana normal, el VIP ha demostrado una potencia comparable con respecto a la induccién del
prurito, que la SP.

El polipéptido activador de la adenilato ciclasa hipofisiaria, la somatostatina y la hormona
liberadora de corticotropina (CRH, corticotropin releasing hormone) han demostrado estimular la
liberacion de histamina y la desgranulacién de mastocitos en la piel de humanos y ratas#.

La CRH se secreta bajo situaciones de estrés por el hipotalamo, pero también en la piel, donde
induce la activacion de mastocitos y la permeabilidad vascular. Como mediador neuroendocrino
de respuesta al estrés, modula la inflamacion, inmunidad y prurito, este Ultimo posiblemente a
través del receptor para CRH (CRHR) 1. Sélo una fraccion de los mastocitos en piel expresan
CRHR41,

La neurotensina (NT) estd involucrada en la patogénesis de las dermatosis inflamatorias,
especialmente en aquellas que se exacerban por el estrés. EI NT es uno de los inductores mas
potentes de la permeabilidad vascular cuando ha sido inyectado en piel de ratas, y los receptores
NT (NTR) han sido identificados en los mastocitos. La CRH y el mRNA precursor de la NT se
expresan en los ganglios de la raiz dorsal y en la piel, pero so6lo en la piel se expresa mRNA para
la prohormona convertasa 5, una enzima que escinde prop-NT a su forma activa. Por lo que se
considera que la CRH induce la permeabilidad vascular a través de la accion de NT en los
mastocitos*'.

Las neurotrofinas, como el factor de crecimiento nervioso (NGF) y la neurotrofina-4 también se
han implicado en la fisiopatologia del prurito. EI NGF es liberado por los queratinocitos,
mastocitos y fibroblastos. La activacion de su receptor de alta afinidad (trk A) en nervios
sensitivos, lleva a crecimiento y sensibilizacion de los nervios. Los niveles de NGF se aumentan
en pacientes con dermatitis atopica, lo que induce la liberaciéon del mediador pruritogénico
triptasa. Ademas, los mastocitos y queratinocitos de estos pacientes generan niveles altos de
NGF, los cuales pueden ser estimulados por la histamina. De forma contrastante, se ha
reportado que el NGF libre localmente en la piel se encuentra disminuido en los pacientes
atopicos después de la induccién local de prurito y la inflamacion neurogénica inducida por
histamina, mientras que el efecto opuesto ocurre en las pieles sanas. Pero esto puede deberse a
una liberacion de NGF inducida por la histamina, e incluso por el rascado y otros mediadores
proinflamatorios, y una posterior unién del NGF a los receptores trkA%2. Los niveles de



neurotrofina-4 también se encuentran elevados en dermatitis atdpica, y el factor neurotréfico
derivado del cerebro (BDNF) induce la quimiotaxis de eosindfilos en estos pacientes*3.

La artemina es un miembro de la familia del factor neurotréfico derivado de la linea celular glial.
Un reciente estudio demostrd que los fibroblastos que expresan artemina se acumulan en las
lesiones de los pacientes con DA, y secretan artemina en respuesta a la SP, la cual es liberada
por las fibras nerviosas cutaneas e induce el prurito y/o inflamacion neurogénica a través de la
activacion del receptor de neurokinina 1 (NKsR)#. La aplicacion intradérmica de artemina en
ratones ocasiona crecimiento de los nervios periféricos e hiperalgesia térmica. A pesar de que la
artemina puede inducir dolor al frio dependiente de TRPM845, puede también estar parcialmente
involucrada en la hipersensibilidad a la sensacion de calor, imitando el prurito evocado por calor
en la DA.

La anfiregulina (AR), miembro de la familia del factor de crecimiento epidérmico, afecta la
extension neuronal. La expresion de AR se regula a la alza en la epidermis de los ratones
NC/Nga con sintomas similares a la DA, sugiriendo que la AR es uno de los factores nerviosos
de elongacion que modulan la densidad epidérmica en la piel atopica. La RA también puede
afectar la integridad de las uniones intercelulares en la piel atopica, a través de la regulacion a la
baja de desmogleina 3, resultando en un aumento de los espacios intercelulares en los estratos
basal y espinoso*. Estos hallazgos sugieren que el aumentar los espacios intercelulares en la
epidermis es necesario para la penetracion y/o elongacién de las fibras nerviosas hacia la
epidermis, como también el infiltrado celular inflamatorio para la dermatitis. Ademas, la
hiperinervacion epidérmica esta aumentada por la expresién anormal de las moléculas de union
intercelular, y puede inducir y/o aumentar el prurito en dermatosis asociadas con la pérdida de
funcion de barrera, como la DA.

1.2.2.3.3. Interleucinas: IL-2, IL-4, IL-6, e IL-31.

La interleucina 2 (IL-2) es producida por linfocitos T activados. Su rol en el prurito se sustenta en
la observacion de eritema y prurito generalizados después de la administracion de una alta dosis
de IL-2 recombinante en pacientes en tratamiento contra el cancer. Aun no esta claro si este
proceso esta mediado directamente a nivel del receptor o indirectamente a través de mastocitos
o células endoteliales. La inyeccion intradérmica de IL-2, también ha demostrado la induccion del
prurito?!.

La interleucina 31 (IL-31) es producida principalmente por las células Th2. IL-31, a través de su
regulacion de la inflamacién y el prurito, puede ser un vinculo entre los sistemas inmunolégico y
neuroldgico. IL-31 es pruritogénica, y su expresion en el sistema inmune produce un fenotipo de
dermatitis y eczema'2. Los altos niveles de IL-31, presentes en la piel de los pacientes con
dermatitis atopica*” y prurigo nodular, indican su probable rol como causante de prurito en estas
enfermedades. IL-31 se une a un receptor heterodimérico, compuesto por oncostatin M y el
receptor para IL-31 A; sin embargo, ain se desconoce si su efecto pruritogénico es mediado por
los receptores o via indirecta por queratinocitos?!.

El receptor transitorio de ankirina potencial 1 (TRPA1 , Transient receptor potential ankyrin 1) es
esencial en las vias de sefializacion que promueven el prurito independiente de histamina. IL-31
estimula fuertemente la expresion TRPA1, el cual es funcional en la movilizacion de calcio en los
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mastocitos. La expresion de TRPA1 estd muy incrementada en las fibras nerviosas aferentes,
mastocitos y en la epidermis de biopsias de piel en pacientes con DA, pero no en la piel de los
controles sanos. Lo que sugiere un nuevo mecanismo en el prurito cronico en los pacientes con
DA y apunta hacia complejas interacciones entre las fibras nerviosas aferentes TRPA1+ y los
mastocitos TRPA1+ en un ambiente inflamatorio dominado por Th248. TRPA1 se requiere para la
transduccion de las sefiales del prurito al sistema nervioso central, y para los cambios en la piel
activados por el purito evocado por la xerosis y el rascado*.

Los niveles de interleucina 6 (IL-6) se encuentran elevados en el prurigo nodular. El aumento en
la expresion de interleucina 4 (IL-4) epidérmica en ratones transgénicos da como resultado una
dermatosis cutanea inflamatoria pruriginosa similar a la dermatitis atopica, indicando el rol de IL-
4 en el prurito y la inflamacién?!.

1.2.2.3.4. Cininas y calicreina.

Se ha demostrado que las cininas, como las enzimas tripticas (calicreina) y los fragmentos de
péptidos resultantes (bradicinina, principalmente inductora del dolor), pueden inducir el prurito
por la activacion de fibras C sensibles a histamina. Ademas, hay evidencia que los antagonistas
del receptor para bradicinina tipo 2 pueden reducir el prurito inducido por el acido desoxicélico en
roedores. En estudios en erupciones papulares se encontré aumento de la actividad de calicrina
y disminucién de los niveles de cinindgeno; sin embargo, en inyecciones intracutaneas de
calicrina en ratas, no provocaron un marcado prurito. Pero, en ratones con sobre expresion de
calicreina 7, se observo un comportamiento de prurito intenso*3.

1.2.2.3.5. Endotelina.

La endotelina 1 (ET-1) es un péptido de 21 aminoacidos, y es expresada por varias estirpes
celulares: células inmunes, células endoteliales, neuronas, y células gliales del sistema nervioso
central y periférico. Induce el prurito independiente de histamina en mamiferos, a través la
activacion de su proteina G acoplada al receptor de endotelina A (ETAR); también se ha
detectado un receptor de endotelina B (ETBR) en células gliales satélite y en células Schwann
no mielinizadas en los ganglios de la raiz dorsal. La enzima convertidora de endotelina 1 (ECE-1)
es una proteina endosémica que se localiza en los ganglios de la raiz dorsal, y modula el prurito
a través de la regulacion de ET-1 y de la sefalizacion de la cinasa regulada por sefal 1/2
(ERK1/2); y por lo tanto, actua como un regulador negativo del prurito en los nervios sensitivos,
regulando directamente el prurito inducido por ET-150.

1.2.2.3.6. Proteinasas.

Las proteinas més abundantes almacenadas en los granulos secretores de los mastocitos son
las endopeptidasas, las cuales se liberan al exterior de la célula durante la exocitosis. Las
enzimas principales son las proteinasas tripticas y quimiotripticas, llamadas triptasas y quimasas,
respectivamente. Estas pertenecen a las peptidasas de clase serina de la familia de la tripsina,
pero difieren en forma, actividad y patrones de expresion. Los mastocitos que maduran en
diferentes microambientes pueden variar ampliamente en los tipos y cantidades de triptasas y
quimasas expresadas®’.

El rol de las proteasas en el prurito de la dermatitis atopica (DA) ha sido claramente demostrado.
Los mastocitos dérmicos producen triptasa y quimasa, las cuales activan al receptor activado por
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proteinasa 2 (PAR2), es cual se encuentra acoplado a una proteina G, y se localiza en las
terminales de las fibras nerviosas C en la piel2!:34,

Los niveles elevados de triptasa se han demostrado en la piel lesionada de los pacientes con
DA, en comparacion con la piel no lesionada y en la de los pacientes sanos. Ademas, la
regulacion a la alza de los receptores PAR2 ha sido documentada en la DA?!. Ademas, la
aplicacion intradérmica de tripsina también produce prurito a través de los PAR2, y con un
componente dependiente de la inflamacién neurogénica, con involucro de los TRVP1%2,

1.2.2.3.7. Péptido natriurético auricular tipo B (BNP) y su receptor NPRA

El péptido natriurético tipo B (BNP, brain natriuretic peptide) es un péptido de 32 aminoacidos
secretado por el corazén para regular la presion sanguinea y el balance de fluidos%. Se
encuentra codificado en el gen Nppb, y su receptor NPRA (natriuretic peptide receptor A)
codificado en el gen Nrp1 se han implicado recientemente en la transmision del prurito. Se ha
reportado la expresion de NPRA en la [dmina | de la médula espinal y en las neuronas primarias
de los ganglios de la raiz dorsal®. Se ha determinado que su funcion en el prurito es por un
mecanismo independiente de histamina, sin embargo, aun no se ha clarificado el sitio de accién
para el prurito y el dolor, ni su relacion con el péptido relacionado a gastrina (GRP), pero se ha
demostrado que inhibe el dolor inflamatorio y la analgesia por morfinass.

1.2.2.3.8. Familia de los péptidos tipo bombesinas: Péptido liberador de gastrina (GRP) y
el receptor del péptido liberador de gastrina (GRPR), y Neuromedina B (NMB).

La familia de los péptidos tipo bombesina en los mamiferos contiene dos miembros: el péptido
liberador de gastrina (GRP) y la neuromedina B (NMB). GRP y NMB comparten el 80% y el 70%
de identidad estructural con la bombesina, respectivamente, y selectivamente se unan con gran
afinidad a sus receptores respectivos de proteina G respectivos. GRP, NMB y sus receptores se
expresan ampliamente en los mamiferos y sus funciones han sido implicadas en la regulacion
metabdlica, respuesta al estrés y en la patogénesis de distintos tipos de cancer.57, Ambas, GRP
y NMB, se han encontrado que induzcan comportamientos pruriginosos.

El péptido liberador de gastrina (GRP, Gastrin releasing peptide) es el homologo en los
mamiferos del péptido de 14 aminoacidos bombesina encontrada en la piel de los sapos. El
receptor del péptido liberador de gastrina (GRPR, Gastrin-releasing peptide receptor ), es un
receptor acoplado a proteina G, y es el homologo del receptor del péptido parecido a bombesina
de los anfibios. EI GRPR ha sido detectado en las vias del prurito y tiene involucro en varios
procesos fisioldgicos en el comportamiento, incluyendo la ingesta de alimentos y la memoria de
temor asi como la liberacién de hormonas gastrointestinales, la contraccion del musculo liso, y la
proliferacion epitelial8.

El GRPR juega un papel importante en la mediacién de la sensacion del prurito en los cordones
espinales dorsales. El péptido liberador de gastrina se expresa especificamente en un pequefio
grupo de neuronas peptidérgicas en los ganglios de la raiz dorsal, mientras que la expresion de
su receptor GRPR se restringe a la I1damina | de la médula espinal dorsal. En ratones con GRPR
mutante, mostraron respuestas al dolor térmico, mecanico, inflamatorio y neuropético,
comparables a los ratones con la forma silvestre. De manera contrastante, la induccion del
comportamiento de rascado fue reducida significativamente en los ratones con GRPR mutante
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expuestos al estimulo pruritogénico, mientras que los estimulos dolorosos evocaban una
respuesta normal. Ademas, la inyeccion directa de un antagonista del GRPR en el liquido
cefalorraquideo de la médula espinal inhibia significativamente el comportamiento de rascado en
tres modelos independientes de prurito. Esto demostrando que el GRPR es necesario para la
mediacion de la sensacion del prurito a nivel espinal, mas que para el dolor®®. Se ha descrito que
el transcrito de GRP se encuentra altamente expresado en las neuronas de los cordones
espinales dorsales, y que la mayoria del GRP en esta regidn se sintetiza localmente. Y que el
transcrito de GRP se encuentra en niveles bajos en los ganglios de la raiz dorsal, y que la
contribucion de este GRP sintetizado localmente al del GRP de los cordones espinales dorsales
es relativamente baja. Ademas de una alta expresion de NMB en las neuronas sensoriales para
dolor y para prurito de los ganglios de la raiz dorsal®?.

El receptor opioide p (MOR) en su isoforma MOR1D heterodimeriza con GRPR en la médula
espinal para la retransmision de la informacion del prurito. Al bloquear la asociacién de MOR1D y
GPR se atenua el rascado inducido por morfina. La morfina activa la internalizacion de GRPR y
MOR1D, mientras que GRP especificamente activa la internalizacion de GRPR vy el rascado
independiente de morfina. Esto sugiere que el prurito inducido por opioides es independiente de
la analgesia por opioides y ocurre como una activacion cruzada de la via de la sefializacion de
GRPR por la heterodimerizacion de MOR1DS!.

A pesar de las multiples interacciones, se ha demostrado que el prurito provocado por
bombesina en ratones, no necesariamente esta mediado por GRPR y NMBR. Ya que a pesar de
que el bloqueo de GRPR causa una disminucion en el prurito leve a moderado, el rascado
profundo por otros ligandos como el antagonista 5' del receptor opioide kappa -
guanidinonaltrindol y bombesina. Sin embargo, a altas dosis, los antagonistas del GRPR pueden
causar supresién del rascado por diferentes receptores, pero puede ser confundido con efectos
del comportamiento no selectivos en ratones, como disminucion de la funcién motora®2.

1.2.2.3.9. Receptores tipo Toll (TLR)

Los receptores tipo Toll (TLR, Toll-like receptors) son conocidos por su rol en la inmunidad
innata. Se caracterizan por ser receptores de reconocimiento de patrones (PPRs, pattern-
recognition receptors) por iniciar respuestas inmunes innatas a través del reconocimiento de
patrones moleculares asociados a patogenos (PAMPs, pathogen-associated molecular
patterns)®. Los TLRs también pueden percibir moleculas endogenas que sean liberadas
después estrés celular o de lesién tisular, conocidas como patrones moleculares asociados a
peligro (DAMPs, danger-associated molecular patterns). La activacion de los TLRs en las células
inmunes lleva a la sintesis de varias citocinas y quimiocinas proinflamatorias a través de la
regulacion de transcritos. Las respuestas de la inmunidad innata mediadas por TLRs también
son un prerrequisito para la generacion de respuestas inmunes adaptativas®. Ademas, los TLRs
representan la primera linea de defensa contra patdgenos, y juega un papel clave en la
inmunidad innata y adaptativa.

Los TLRs también se encuentran expresados por varios tipos de células en el sistema nervioso
central (SNC) y en el sistema nervioso periférico (SNP), tales como la microglia, astrocitos,
oligodendrocitos, células de Schwann, y las neuronas. La activacién de la sefializacion de TLRs
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en el SNC también se traduce en la produccion de citocinas inflamatorias, enzimas, y otros
mediadores de la inflamacién, lo que contribuye a la patogénesis de la infeccion microbiana del
SNC, asi como trastornos no infecciosos, tales como accidente cerebrovascular, la enfermedad
de Alzheimer (EA), esclerosis multiple (MS), y el dolor crénico®s.

Los TLRs estan emergiendo como actores importantes en el prurito agudo y crénico®. Los TLRs,
incluyendo TLR3 y TLR7, son expresados por un subconjunto de neuronas sensoriales, las
cuales coexpresan componentes de sefializacion del prurito, como el receptor de potencial
transitorio vaniloide 1 (TRPV1, transient receptor potential vanilloid subtype 1)67, y tienen una
funcion importante en la sensacion del prurito. Los TLRs son considerados como sensores
celulares para la deteccion de ligandos/agonistas exdgenos y enddgenos en las neuronas
sensitivas primarias para iniciar la sensacion del prurito asociada a una infeccién cutanea y
lesion tisular.

1.2.2.3.10. Receptores Mrgprs.

La familia de receptores Mrgpr fue descubierta en el 2001 y comprende 18 genes y pseudogenes
en humanos y 50 en ratones. Muchos miembros de esta familia se expresan exclusivamente en
los ganglios de la raiz dorsal y en los ganglios trigeminales, los cuales extienden neuritas en
varias capas de la piel, y son responsables de la mayoria de las sensaciones periféricas,
incluyendo los estimulos mecanicos de dolor y de temperatura. Este patron de expresion sugiere
la posibilidad de que sean especializadas para la sensacién somatica. En el 2009, se encontr6
que uno de estos receptores era crucial para el prurito inducido por el antipaludico cloroquina®é.
En este y otros estudios, otras sustancias pruriginosas también mostraron activar a los miembros
de la familia Mrgpr, asociandolos con la sensacion del prurito. Hasta el momento, no esta claro si
la mayoria de los estimulos pruriginosos actuan a través de estos receptores, al menos
indirectamente, pero han ayudado a esclarecer los mecanismos neurales subyacentes del
prurito, y en menor forma, la sensacién del dolor6®.

1.2.2.3.11. Semaforina 3A (Sema3A).

Las semaforinas son proteinas de sefializacion que funcionan como guia axonal, y se definen
por la presencia de un dominio de 500 amino&cidos conservados en su terminacion amino, que
sirve como un modulo de reconocimiento y de unién del receptor’0. Estos dominios contienen
dominios de semaforina y dominios PSI (plexinas, semaforinas e integrinas), y se distinguen por
sus distintos dominios proteinicos, incluyendo los dominios de tipo inmunoglobulina (Ig),
trombospondina, y una terminal C basica. Se categorizan en 8 clases: las semaforinas de los
invertebrados se agrupan en las clases 1, 2 y 5 (cinco semaforinas en total); clases 3-7 son
semaforinas de vertebrados (20 semaforinas); y la clase V contiene las semaforinas codificadas
viralmente (dos semaforinas). Las clases 1, 4, 5, 6 y 7 son asociadas a membranas
[transmembranosas o unidas a glucosilfofatidilinositol (GPI)], y las semaforinas en las clases 2, 3
y V son secretadas. Algunas semaforinas asociadas a membrana son escindidas
proteoliticamente para generar proteinas solubles’".

La semaforina 3A (Sema3A) fue el primer quimiorepelente caracterizado molecularmente’ y
actua a través de un complejo receptor que contiene neuropilina 1 (Nrp-1) como la subunidad de
union del ligando y una plexina-A como la subunidad de transduccion de sefial’07374, Nrp-1 se
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expresa en las fibras sensitivas C, y forma un complejo funcional con plexina-A, y media la
respuesta repulsiva inducida por Sema3A de las neuronas en crecimiento. Por lo tanto, el
sobrecrecimiento neural de las fibras C esta regulado negativamente por Sema3A. Esto de
manera similar a su expresion en la médula espinal, en la cual actua disminuyendo el
crecimiento de los axones nociceptivos primarios inducidos por la expresion de NGF75. Se ha
demostrado la expresion de Sema3A en los queratinocitos, que en la epidermis de individuos
sanos restringe el sobrecrecimiento y la invasién de las fibras C7677, También que la epidermis
expresa Nrp-1, y que esta expresion puede regular la migracion de queratinocitos’8.En estudios
con histamina, se observé un aumento de la produccion Sema3A por los queratinocitos inducidos
por histamina, mientras que en la dermis se observd una disminucion de la produccion de
Sema3A por los fibroblastos?®.

Sema3A mejoro las lesiones en la piel y el comportamiento de rascado en un modelo de ratones
con dermatitis atdpica®. Se ha encontrado que la epidermis de pacientes con psoriasis que la
expresion de Sema3A es menor, mientras que la expresion de NGF es mayor, asi como el
aumento de la inervacion por fibras C, comparado con individuos sanos8!. Esto sugiere que la
regulacion del crecimiento neuronal en la médula espinal, como en la epidermis se lleva a cabo
por una fina regulacion entre las expresiones de Sema3A y NGF, y que un aumento de Sema3A
en epidermis puede ser un posible blanco terapéutico para el prurito.

1.2.2.4. Opioides enddgenos: met-encefalinas y leu-encefalinas

Los opioides enddgenos, como las met-encefalinas y leu-encefalinas han sido implicadas en el
prurito, especialmente en aquel de causa colestasica. La via de activacién mediada por opioides
enddgenos, aun no esta clara. Se ha explicado su efecto por un modo de accién central3.

Los opioides endogenos, como las met-encefalinas, actuan como mediadores centrales del
prurito. Especificamente, el tono opioidergico aumentado (neurotransmisién/neuromodulacion)
ha demostrado contribuir al prurito en la colestasis. El aumento de la liberacién de serotonina
produce un aumento en los niveles de met-encefalinas en el hipotalamo#2,

1.2.2.5. Acido gamma-aminobutirico.

El &cido gamma-aminobutirico (GABA, Gammaaminobutyric acid) y sus receptor A (GABA(A) R)
se han implicado en el prurito. Se ha encontrado GABA en macrdfagos y en algunos linfocitos, y
GABA(A) R expresado en macréfagos, linfocitos y neutréfilos. Y se han correlacionado el
aumento de su expresion en las células inflamatorias con el prurito en pacientes con psoriasis?.

1.3. Etiologia del prurito.
El prurito puede ser un sintoma de una enfermedad exclusivamente dermatoldgica o parte de
una enfermedad sistémica.

Dentro de las patologias dermatolégicas pruriginosas, podemos encontrar: dermatitis por
contacto alérgica o irritativa, dermatitis atopica, penfigoide ampolloso, micosis fungoides (linfoma
cutdneo de células T), dermatitis herpetiforme, dermatofitosis, foliculitis, liquen plano, liquen
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simple cronico, pediculosis, psoriasis, escabiasis, fotosensibilidad, quemaduras, urticaria y
Xerosis, entre otras'#,

En las enfermedades sistémicas, la etiologia puede ser diversa: autoinmune, hematoldgica,
hepatobiliar, infecciosa, asociada a neoplasias malignas, por enfermedades metabolicas y/o
endocrinas, neuroldgicas, asociada al embarazo, secundarias a farmacos, patologias
neuropsiquiatricas, y desordenes alimentarios con pérdida rapida de pesos“.

1.4. El prurito en la calidad de vida del paciente.

Se ha demostrado en pacientes con linfoma cutaneo de células T que conforme progresan los
estadios de la enfermedad, aumenta la intensidad del prurito, y disminuye la CdV de los
pacientes®,

Las diversidad de pacientes y las caracteristicas del prurito influencian significativamente la
determinacion de la CdV y el prurito, dentro de las variables a considerar que pueden influenciar
la correlacién: caracteristicas demogréficas (edad, raza, estado marital), personalidad
(extroversion, neuroticismo), los parametros del prurito (severidad, duracion, frecuencia y
localizacion anatdémica) y etiologia (cutanea o sistémica). La gran cantidad de factores
significativos demuestra la relacion compleja®.

Dentro de la naturaleza multidimensional del prurito crénico, la dimensién afectiva del mismo es
el mejor pronéstico para los sintomas depresivos, ansiedad y disminucién de la calidad de vida
que la dimensidn sensorial. Y se ha encontrado que en la relacién entre la severidad del prurito y
los sintomas depresivos y los sintomas somaticos estan parcialmente mediados por el efecto del
prurito en la calidad del suefio. E incluso se puede comparar el peso en la CdV del paciente con
prurito crénico con el del dolor cronico®”.

2. DERMATITIS ATOPICA

2.1. Introduccion.

La Atopia es una condicion del organismo que incluye una hiperreactividad de la piel ante
agentes externos y que se manifiesta como reacciones de hipersensibilidad a diversos agentes
en diferentes aparatos y sistemas, los mas comunes son el aparato respiratorio y el sistema
tegumentario. Las enfermedades mas cominmente asociadas a atopia son: la rinitis alérgica, la
dermatitis atdpica, la dermatitis por contacto alérgica y el asma bronquial®.

La Dermatitis atdpica afecta al 17% de la poblacion en los Estados Unidos, similar a la reportada
en poblacién japonesa; y afectando a poblacion adulta de forma global estimada del 1 al 7%?88-91,
En la piel, la atopia se caracteriza por una piel seca, que reacciona de manera exagerada a
agentes externos, fundamentalmente topicos.

2.2. El prurito en la dermatitis atépica.

Se ha considerado que, ademas de los mediadores inflamatorios descritos, también puede haber
una relacion causal estrecha con la funcion de barrera y el sistema inmune innato/adaptativo en
los pacientes con DA%2. Un defecto genético en la proteina filagrina causa dermatitis atdpica por
una alteracion de la epidermis. Esta alteracién da como resultado en contacto entre las células
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del sistema inmune y los antigenos del medio ambiente externo, llevando a un prurito intenso,
rascado e inflamacion. El rascado, posteriormente, lleva a una alteracién e inflamacion de la
barrera cutanea; lo que se ha descrito como el ciclo prurito-rascado®.

Siendo el prurito es uno de los sintomas principales en la DA, que en conjunto con la
subsecuente pérdida del suefio y la agitacion, perjudican profundamente la calidad de vida de los
pacientes®. Y una de las molestias méas reportada por los pacientes con DA es la dificultad para
conciliar el suefio®,
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3. PSORIASIS.

3.1. Introduccion.

La psoriasis en una dermatosis inflamatoria cronica que afecta alrededor del 1% al 3% de la
poblacion caucasica, y un poco menos en frecuencia en otras razas. La variante mas comun de
la psoriasis (psoriasis vulgar o psoriasis en placas) esta clinicamente constituida por la presencia
de placas eritematosas, con lesiones de aspecto papular, cubiertas por escama gruesa
blanquecina, y clésicamente demuestra un involucro con distribucion simétrica de piel cabelluda,
area sacra, y superficies extensoras de codos y rodillas. Las lesiones menos comunes ocurren
en areas de flexion y en la cara. Otros subtipos clinicos incluyen psoriasis guttata, eritrodérmica,
y pustulosa generalizada o localizada. Un gran porcentaje de los pacientes (hasta un 80%)
presentan anormalidades ungueales, y en algunos casos pueden desarrollar artritis psoriasica
(aproximadamente 5% al 30%). Puede ocurrir a cualquier edad, pero se han observado dos
picos: el primero entre los 20 y 30 afios de edad, y el segundo entre los 50 y 60 afios. Aun no se
comprende completamente la patogénesis de la psoriasis. El factor genético parece ser el mas
importante, y se han identificado varios genes que predisponen a la enfermedad®. Sin embargo,
los factores ambientales como las infecciones, el estrés, algunos medicamentos, el tabaquismo y
el alcoholismo, también juegan un papel importante. En conjunto, los factores genéticos y los
factores extrinsecos llevan al queratinocito a una proliferacion anormal, inflamacién cutanea, y
alteraciones de la vasculatura cutédnea, lo que resulta en las caracteristicas clinicas de la
psoriasis¥’.

3.2. El prurito en la psoriasis.

Se ha reportado que el prurito en la psoriasis ocurre en aproximadamente dos tercios de los
pacientes. Y algunos pacientes refieren que el sintoma mas molesto de la psoriasis es el prurito,
y se ha reportado que hay una correlacion altamente significativa entre el nivel de
estigmatizacion, y la presencia y severidad de los sintomas depresivos®.

A pesar de que muchos pacientes consideran al prurito como el sintoma mas molesto de la
psoriasis, la intensidad en esta parece ser menor que en otras dermatosis pruriginosas®. Los
pacientes con prurito han mostrado una mayor reduccién en la calidad de vida, que aquellos sin
prurito presentando una disminucion moderada de la calidad de la calidad de vida, ademas la
intensidad del prurito correlaciona con la disminucion en la calidad de vida'®, Los pacientes
refieren que su prurito empeora en la noche, pero mejora con el suefio®, mientras que aquellos
que presentan alteraciones en el suefio, podrian deberse a una depresién secundaria a la
enfermedad, mas que al prurito’01.
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4. ESCALAS DE VALORACION

4.1. Propiedades de las escalas de valoracion.
Validez.

Es el grado de confianza que puede ser dado a las inferencias hechas por la escala o indice. Y
contesta a la pregunta basica: ¢ La escala mide lo que debe medir?

Para que exista la validez, debe haber congruencia entre el contenido, la construccion y los
criterios de aplicacion02,

Contenido.

El contenido que vaya a ser evaluado debe ser, en principio, los aspectos basicos e importantes,
en este caso, para la patologia estudiada: ;La escala parece estar valorando todo el contenido o
los dominios relevantes, basado en el de uno 0 mas expertos?

Construccion.

Debe tener congruencia con otras escalas de valoracion que tengan el mismo propdsito, o al
menos con variables de otras escalas que evallen el objeto de estudio: ¢ La escala se encuentra
de acuerdo con otras variables y escalas relacionadas de la misma construccion con la cual, en
teoria, deberia estar de acuerdo?

Criterio.

Debe unificar criterios con otros instrumentos que tengan el mismo fin: ;la escala correlaciona
con alguna otra medicion de lo que estudiard, idealmente un "estandar de oro" que haya sido
usado y aceptado en el campo?

Fiabilidad.

Se refiere a que debe proporcionar informacion al repetir el sistema de evaluacion en diferentes
circunstancias, como cuando esta siendo usado por diferentes observadores. Y contesta a la
pregunta basica: ;La escala mide lo que intenta medir de forma que sea reproducible?

Debe contener fiabilidad interobservacional, fiabilidad intraobservacional y consistencia
interna’02,

Fiabilidad interobservacional.

Implica que sea reproducible por 2 0 mas observadores: ¢ Las mediciones hechas por dos 0 mas
observadores producen resultados iguales o similares?

19



Fiabilidad intraobservador.

Los resultados obtenidos de una misma fuente en condiciones similares, deben ser iguales o
similares: ;Las medidas hechas por un mismo observador en dos 0 mas ocasiones producen
resultados iguales o similares?

Consistencia interna.

Esto es que exista congruencia entre los resultados de cada variable, y en conjunto. ;Los
resultados de diferentes articulos en la escala correlacionan entre ellos, y con el resultado total
de la escala?

4.2. Escalas de valoracion para dermatitis atopica.

Actualmente, se cuenta con mas de 20 escalas para la medicidn de la severidad de la dermatitis
atopica. No obstante, s6lo 3 han demostrado tener una validez y fiabilidad adecuadas: el indice
del area y severidad del eccema (EASI), el puntaje de la severidad de la dermatitis atopica
(SCORAD), del cual hay una variante denominada SCORAD obijetivo, y la Medicion del eccema
orientada al paciente (POEM). Las 3 escalas han demostrado buena receptividad y una
diferencia minima clinicamente importante entre ellas 03,

4.2.1. SCORAD (SCORing Atopic Dermatitis)

El indice SCORAD (de sus siglas en inglés SCORing Atopic Dermatitis - Evaluando Dermatitis
Atdpica) fue desarrollado por la European Task Force on Atopic Dermatitis, en 1983, como una
herramienta sencilla para la evaluacion de la severidad de la dermatitis atopica para los ensayos
clinicos'04,

El indice comprende la medicién de 6 signos clinicos de la enfermedad, y hace una valoracién de
la intensidad de cada uno en una escala de 0 a 3, cada uno medido en un sitio Unico
representativo del cuerpo, el cual sera el de mayor severidad. El resultado se combina con la
medicion de la extension de la enfermedad, para el cual emplea la "regla de los nueves", asi
como andlogos visuales para el prurito y las alteraciones del suefio. Puede alcanzar un puntaje
minimo de 0, y un puntaje maximo de 103105106,

Se ha sugerido la categorizacion de la enfermedad como: leve ( < 15), moderada (15 - 40) 6
severa (> 40), de acuerdo a los componentes objetivos del indice (signos clinicos y extensién de
la enfermedad)106,

El SCORAD tiene una sensibilidad del 64%, y una especificidad del 65%'%3. Es una escala
compuesta valida, con consistencia interna, sensibilidad, e interpretable que incluye la intensidad
y extension de los signos clinicos, y la severidad de los sintomas de la DA. Tiene una adecuada
fiabilidad interobservador (r= 0.92)'%, Una de las desventajas que presenta el SCORAD es la
dificultad para identificar un "area representativa" para realizar la valoracién de la intensidad de
los signos clave, ademas de la suposicion subyacente que realiza en relacion a la extension de
la DA, en que esta es directamente proporcional a la severidad, lo cual s6lo ha demostrado ser
cierto en pacientes con més del 30% de superficie corporal afectada’07.
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4.2.2. EASI (Eczema Area and Severity Index)

El EASI| (Eczema Area and Severity Index - indice de Area y Severidad del Eccema) fue
desarrollado en el afio 2000 por Hanifin y colaboradores. Este instrumento fue disefiado como
una modificacion del esquema empleado en el indice de area y severidad de la psoriasis (PASI).
Se enfoca en los signos clave de la inflamacion aguda y crénica (eritema, induracién/papulas),
excoriacion y liquenificacién). EI EASI excluye aquellos signos no caracteristicos como xerosis y
costras, y los parametros subjetivos como el prurito y la pérdida del suefio, esto con la finalidad
de enfocar el indice en los signos caracteristicos de la enfermedad, y evitar mezclar pardmetros
objetivos con sintomas subjetivos108.

Cada una de las cuatro regiones cuerpo a evaluar (cabeza y cuello, extremidades superiores,
tronco y extremidades inferiores) son valoradas por separado para los signos claves de eritema,
induracion/papulas/edema, excoriaciones y liquenificacion. Al grado de severidad promedio de
cada signo en cada regién, se le asigna un valor del 0 al 3 (sin lesiones, leve, moderado, y
severo, respectivamente). El valor total de cada regidn corporal se obtiene multiplicando la suma
de los valores obtenidos para la severidad de cada uno de los signos claves en cada éarea,
después, multiplicando el resultado por una variante asignada a cada regién corporal. La suma
total de estos valores nos da el EASI total, el cual puede ser de 0 a 72108,

El EASI ha demostrado una alta sensibilidad del 74%, pero una especificidad del 57%103. Es
valida e internamente consistente, y tiene una adecuada fiabilidad interbservador (r >0.88). Es
unidimensional, ya que no incluye los sintomas. Mide la intensidad de las lesiones en maltiples
partes del cuerpo. La principal desventaja del EASI es que falta interpretacion de los datos (como
una representacion de los rangos del EASI para definir los signos clinicos de la DA como leve,
moderado y severo)107.109,

4.3. Escalas de valoracion para psoriasis.

Para la valoracion objetiva de la psoriasis se han empleado varios instrumentos, entre los que
destacan el indice de 4rea y severidad de la psoriasis (PASI), el National Psoriasis Foundation
Psoriasis Score (NPF-PS), Evaluacion global del médico (PSGA), y la Evaluacién global de las
lesiones (OLA). Sin embargo, para los ensayos clinicos, solo el PASI es generalmente
aceptado. 10

4.3.1. PASI (Psoriasis Area and Severity Index)

El estandar de oro actual para la valoracién en la extension de la psoriasis es el indice de Areay
Severidad de la Psoriasis (PASI - Psoriasis Area and Severity Index). Este consiste en la
medicion promedio del eritema, el engrosamiento, y la escama de las lesiones (cada una
graduada en una escala de 0 a 4), ponderada por el area involucrada. Tiene un valor minimo de
0 (sin actividad de la enfermedad) y un méximo de 72. Ha demostrado tener una buena
correlacion con la calidad de vida'0.

El PASI menor a 10 se considera como una psoriasis leve, y un PASI mayor a 10 se considera
como una psoriasis moderada a severa'!,
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4.4, Escalas de valoracién para el prurito.

La cuantificacion del prurito ha sido un problema debido a mdltiples causas que pueden modificar
su percepcion: 1) es dificil precisar el area afectada, 2) se modifica con el estado de animo, 3)
puede tener patrén horario, 4) puede confundirse con dolor, y 5) varias causas etiologicas
pueden sobreponerse’2113, Por lo que se han propuesto diversas escalas para cuantificacion del
prurito, desde unidimensionales (solo incluyen la intensidad del prurito) hasta escalas multi-
dimensionales complejas (el cuestionario Eppendorf para prurito). La mayor ventaja de los
cuestionarios multi-dimensionales, es la posibilidad de obtener diferentes caracteristicas del
prurito, incluyendo los aspectos fisicos y mentales del prurito.

Darsow et al. desarrollaron el cuestionario Eppendorf para prurito (Eppendorf ltch Questionnaire),
para valorar el prurito en pacientes con dermatitis atdpica. El cuestionario se basaba en el
cuestionario McGill para el dolor'4, e incluia 80 descriptores del prurito!15.

El cuestionario para el prurito crénico (Chronic ltch Questionnaire) también asociaba factores
como calidad de vida, aspectos emocionales, y extension del prurito, en 16 parametros, para
pacientes mayores de 21 afios con prurito cronico'6,

El cuestionario para prurito de Yosipovitch (Yosipovitch Itch Questionnaire) valoraba los
componentes sensoriales y afectivos del prurito en 12 parametros, en pacientes con dermatitis
atopica mayores de 14 afios, también se basa en el cuestionario McGill para el dolor!7.

No hay un método estandarizado para documentar el prurito. La sensacion del prurito esta sujeta
a una gran variacion inter e intra individual, debido al cansancio, ansiedad o fatiga. Los
cuestionarios dan informacion reportada por el paciente en varios aspectos del prurito cronico.
Sin embargo, no existe un cuestionario estructurado, pero el cuestionario debe considerar la
perspectiva del paciente, la perspectiva del médico y necesita de varias mediciones en ensayos
clinicos. Se han desarrollado una gran cantidad de cuestionarios en diferentes idiomas para
diferentes patologias pruriginosas, pero hasta la actualidad no existe un cuestionario definitivo'8.

4.4.1. Escala Visual Analoga del Prurito (EVAP).

La severidad del prurito ha sido medida usando una escala numérica con valores del 0 (sin
prurito) al 10 (el peor prurito que pudiera imaginarse) y una escala visual analoga del prurito
(EVAP)®, Esta permite expresar de forma cuantitativa la percepcién subjetiva del prurito en el
paciente, y de cierta manera, realizar una estandarizacién de algo subjetivo. Sin embargo, esta
también puede subestimar o sobreestimar los datos obtenidos?'®.

Actualmente se mantiene como el estandar de oro para la cuantificacion del prurito20. Es
empleada ampliamente para la cuantificacion de la intensidad de los distintos tipos de prurito en
diferentes etiologias: como el prurito ocasionado por la aplicacion intratecal 121,
dermatomiositis'22, hemorroides'23, dermatitis atdpica’?4, y psoriasis3®125, entre otras.

4.4.2. Cuestionario ISS (ltch Severity Scale)

El cuestionario ISS (ltch Severity Scale - Escala de la Severidad del Prurito) fue desarrollada en
2006 y validada por Majeski y colaboradores'?. Es una escala multimodal que permite evaluar el
prurito de manera objetiva y observar que el efecto tiene este en el paciente; ademas, el ISS
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también permite evaluar la efectividad del tratamiento y establecer comparaciones entre grupos
de poblacién.

Consiste en 7 parametros: descripcion del prurito, frecuencia, efecto en el suefio, efecto en el
humor, efecto en el deseo/funcién sexual, intensidad del prurito (usando una escala de Likert) y
superficie corporal afectada. Los diferentes componentes de las respuestas de cada una de las
sietes preguntas eran sumados separadamente y divididos entre el valor mas alto posible para la
pregunta respectiva. Los siete valores se suman y, posteriormente, la sumatoria se multiplica por
3 para obtener un total global de 21. El valor total del ISS puede ser de 0 (no prurito) a 21 (prurito
mas severo)!2s,

Durante el estudio PSEDA se llevé a cabo del 2007 al 2008, con validacién de la versién
espafola del cuestionario ISS en pacientes adultos y pediatricos con DA. Reportando una
factibilidad >80% para pacientes pediatricos y >95% en adultos. Validez correlacionando con
mEASI'y cDLQI en ambos grupos, asi como sensibilidad al cambio y consistencia interna. Por lo
que se considera viable para poblacion de lengua espafiolad. Asi también, ha sido adaptada y
validada al idioma danés®’.

4.4.3. 5-D ltch Scale

El 5-D Itch Scale (Escala 5-D del prurito) , fue desarrollado en 2009 por ElIman y colaboradores,
como una escala multimodal para el prurito, el cual evalua 5 parametros, con una puntuacion de
5 (sin prurito) a 25 (prurito severo). Se agruparon los 5 dominios: duracién (duration), grado de
intensidad (degree), evolucion (direction), discapacidad (disability) y distribucion (distribution).
Los dominios de duracion, grado de intensidad y la evolucidn evalian un parametro cada uno,
mientras que la incapacidad tiene cuatro parametros. Todos los parametros de los primeros
cuatro dominios son medidos en una escala de 5 puntos de Likert. EI dominio de distribucion
incluye 16 sitios potenciales de prurito, incluyendo 15 partes del cuerpo y un punto de contacto
con la ropa o elasticos.

El valor para los dominios de parametros unicos (duracién, grado de intensidad y evolucion) es
igual al valor indicado debajo de la respuesta elegida (rango de 1-5). El dominio de la
incapacidad incluye cuatro parametros que valoran el impacto del prurito en las actividades
diarias: suefio, actividades recreativas/sociales, quehaceres/mandados y trabajo/escuela. El
valor para el dominio de incapacidad se obtiene tomando el valor mas alto de cualquiera de los
cuatro pardmetros. Para el dominio de distribucién, el nimero de partes afectadas es agrupado
(suma potencial de 0-16) y la suma se da por grupos en 5 rangos: suma de 0-2= 1, suma de 3-5=
2, suma de 6-10= 3, suma de 11-13=4, y suma de 14-16= 5127
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Tabla 1. Diferencias entre las escalas empleadas para la cuantificacion de la severidad del

Escala

prurito: EVAP, ISS y Escala 5-D del prurito.

Parametros que

evalua

A favor

En contra

Escala e Intensidad e Facil de usar. e S6lo mide la severidad
Anéloga e Puede ser auto | del prurito en un
Visual el administrada al paciente. | momento especifico.
Prurito (EAVP) eTiempo estimado de | eNo aporta  muchos
finalizacion: menor a 1| datos.
min.
¢ Ampliamente aceptada.
Escala de | e Frecuencia e Escala multimodal. e Necesitan mas estudios
Severidad del | e Caracteristicas ePuede  ser  auto| con poblaciones mas
Prurito (ISS) |  Superficie corporal | administrada. grandes y en mas
afectada e Hace buen | patologias.
e Intensidad discernimiento de | ePuede llegar a ser un
eCambios en el| multiples caracteristicas [ poco complicada para
estado de animo del prurito. los pacientes.
eCambios en el | ®Permite establecer | eLa valoracion puede ser
deseo y funcion | temporalidad. complicada en algunos
sexual e Puede ser mas preciso | rubros, como en el de
e Alteracion del | sobre la extension del | superficie corporal
suefo prurito. afectada.

e Incluye los cambios en el | ®Necesita  correlacionar
estado de animo, vida | con escalas de calidad
sexual, y en los habitos [ de vida en estudios de
del suefio. seguimiento.

e Tiempo estimado de
finalizacion: 5 a 10 min.
Escala 5-D del | e Frecuencia e Escala multimodal. e Necesitan mas estudios
prurito  (5-D | eIntensidad eF4cil de usar y de| con poblaciones mas
itch scale) eEvolucion de la| evaluar. grandes y en mas
mejoria ePuede  ser  auto| patologias.
e Alteracion del | administrada al paciente. | El valor del impacto
suefio eTiempo estimado de | sobre el suefio y las
elmpacto en las | finalizacion: 2 a 4 min. actividades diarias se
actividades diarias |  Aporta amplia | incluyen en el mismo
« Distribucion informacion  sobre la | rubro.
topogréfica por | temporalidad. ela distribucion  por
segmentos eIncluye el impacto en las | segmentos no incluye

actividades diarias y en
el suefio.

explicitamente pliegues
cutaneos.

¢ No hay uniformidad en la
superficie corporal por
segmentos.
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4.5. Escalas de valoracion para la calidad de vida.

La calidad de vida (CdV) se ha definido como la percepcién de cada individuo de su posicion en
la vida, en el contexto cultural y en varios sistemas en los cuales viven en relacion a sus metas,
expectativas, estandares e intereses’02,

La capacidad de medir el impacto en la CdV es util en la practica clinica para el cuidado del
paciente, y para informar o apoyar decisiones clinicas importantes. Las mediciones de la CdV
son usadas como mediciones de los resultados en ensayos clinicos, y al auditar los servicios
clinicos dermatoldgicos. La informacion en la CdV provee informacion del principal impacto
negativo de la dermatosis 28,

Los cuestionarios para enfermedades especificas son comunmente mas sensibles que los
cuestionarios para calidad de vida relacionada a la salud (HRQoL, Health Related Quality of
Life), y son de particular relevancia en dermatologia.

El Dermatology Life Quality Index (DLQI - indice de Calidad de Vida en Dermatologia) fue el
primer instrumento para CdV en dermatologia, y hasta la fecha es el mas comunmente
empleado’29.130, Aunque también se ha empleado otro instrumento de medicion especifica en
dermatologia, el Skindex'31, el cual ya ha sido bien validado.

4.5.1. DLQI (Dermatology Life Quality Index)

El indice de Calidad de Vida en Dermatologia (DLQI) fue desarrollado por Finlay y Khan en 1994,
siendo el primer instrumento especifico para determinar la calidad de vida en dermatologia.
Consiste en un cuestionario de 10 preguntas sobre la percepcion del paciente en cuanto al
impacto de la dermatosis en diferentes aspectos de su calidad de vida en el area de la salud,
durante la Ultima semana. Ha sido validado en pacientes adultos dermatolégicos mayores de 16
anos. Los parametros del DLQI incluyen aspectos como los sintomas y sentimientos, actividades
diarias, recreativas, trabajo o escuela, relaciones personales, y los efectos secundarios del
tratamiento. A cada pregunta se le da un valor de 4 puntos en escala de Likert: sin
relacion/nada=0, un poco=1, mucho=2, y muchisimo=3. Los resultados de cada pardmetro de
forma individual (0-3) se suman para un resultado total (0-30); valores méas altos implican menor
calidad de vida21%0,

Los valores se interpretan: 0-1= no efecto en la vida del paciente, 2-5 pequefio efecto en la vida
del paciente, 6-10= efecto moderado en la vida del paciente, 11-20= gran efecto en la vida del
paciente, y 21-30= impacto severo en la vida del paciente.
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5. DIAGNOSTICO.

Se debe colectar la historia clinica del paciente y realizar un examen clinico en la primera visita,
ya que nos ayuda a constituir una valoracion del prurito, incluyendo la intensidad, inicio, tiempo
de evolucion, cualidades, localizacién, factores precipitantes, y la teoria de causalidad del
paciente. Se debe prestar atencion a los incidentes que preceden o acompafian al prurito (por
ejemplo, el prurito que sigue al bafio). También es importante considerar los métodos usados
para mejorar el prurito (por ejemplo, el uso de cepillos). Esto ayuda a la interpretacion de los
hallazgos clinicos, tales como la ausencia de lesiones en la porcion medial de la espalda,
conocido como el "signo de la mariposa”, el cual indica que el paciente no puede alcanzar esta
area con las manos, lo que le impide el rascado. También es importante preguntar sobre

enfermedades preexistentes, alergias, marcha atopica e ingesta de medicamentos''8. Tabla 2.

Tabla 2. Diagnostico: exdmenes de laboratorio, y diversos abordajes e investigaciones.
Traducido de las guias europeas para el prurito crénico 2012118,

Prurito crénico (>6 semanas)

Examenes de laboratorio sugeridos

Primer paso: monitoreo

Biometria hematica, VSG

BUN, creatinina

Fosfatasa alcalina, enzimas hepaticas
Bilirrubinas

T3, T4, TSH

Glucosa

Hierro sérico, ferritina

Edad >40 afos: sangre oculta en heces

Estudios de extension

Inmunoelectroforésis

Serologia para hepatitis, colesterol, triglicéridos
Parathormona

Fluorescencia de eritrocitos (EPP)

Biopsia de piel con inmunofluorescencia directa
Deteccion de Candida

Orina: metabolitos de mastocitos

Estudios de imagen y de médula 6sea
Investigacion para mastocitosis
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Abordaje |: indagar Historia detallada: cambios cutaneos precedentes
Pérdida de peso, fiebre, fatiga

Estrés emocional

Medicamentos, abuso de sustancias

Dermatosis primarias sutiles: xerosis, escabiasis
Examen fisico

e Aceites para bafio, emolientes/educacion

o (Cita de seguimiento en 2 semanas

Historia clinica detallada renovada
Examenes de laboratorio

Examen fisico detallado
Coproparasitoscopico

Radiografia de torax

Biopsia

Completar la valoracién por medicina interna
Otros estudios de imagen

Seguimiento

Abordaje II: complementar

6. TRATAMIENTO.

6.1. Principios generales.

En los pacientes con prurito cronico es importante establecer un régimen terapéutico
individualizado, esto de acuerdo a su edad, enfermedades preexistentes, medicamentos,
caracteristicas e intensidad del prurito. Es importante recordar que los pacientes ancianos, las
mujeres embarazadas y los nifios, necesitan una atencion especial. Ya que la atencién de los
pacientes con prurito crénico a menudo se extiende durante un largo periodo, con la
incertidumbre inicial sobre el origen de su prurito, los pacientes tienden a desarrollar
frecuentemente frustracion por la falla de los tratamientos previos, y estrés psicolgico'.

6.2. Terapia causal y tratamiento etiolégico especifico.

El prurito cronico puede ser abordado tratando la enfermedad subyacente. Las medidas
terapéuticas incluyen tratamientos especificos de las dermatosis subyacentes, evitar alérgenos
contactantes, descontinuar el medicamento implicado, tratamientos de enfermedades organicas,
neuroldgicas y psiquiatricas especificas, tratamientos quirurgicos de un tumor subyacente o
trasplante de drganos. Normalmente, hay una mejoria subita del prurito una vez que la patologia
de base mejora. Para algunas patologias, los tratamientos especificos han probado ser exitosos
en la mejoria del prurito, incluso si la patologia de base no es tratada. Los tratamientos
etiologicos especificos actian sobre una patogénesis conocida o hipotéticamente asumida del
prurito en esa patologia''8.

6.3. Tratamientos sintomaticos: topicos.

6.3.1. Anestésicos locales.
Estos actlan en diferentes grupos de receptores en la piel. Pueden usarse para el dolor, la
disestesia y el prurito. Se usan cominmente la benzocaina, lidocaina, pramoxina, asi como una
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mezcla de prilocaina y lidocaina, pero solo tienen un efecto a corto plazo. En los estudios
experimentales, el efecto antipruriginoso de los anestésicos locales en las dermatosis, como en
la DA, es limitado132133, Se ha reportado su aplicacién exitosa en el tratamiento de las formas
localizadas del prurito como la notalgia parestésica’33.13, Cuando se traten areas extensas de
piel, se puede emplear el polidocanol al 2-10% en diferentes formulaciones galénicas,
frecuentemente en combinacion con urea al 3%. Se puede recomendar la aplicacién en periodos
cortos de anestésicos topicos locales como una terapia adyuvante. El riesgo de sensibilizacion
se puede considerar como bajo'"8.

6.3.2. Glucocorticoesteroides.

El prurito experimentalmente inducido por histamina ha sido significativamente suprimido por la
aplicaciéon de hidrocortisona tdpica, comparado con placebo'. Todos los demas ensayos
clinicos los aplican a una dermatosis inflamatoria de base, en las cuales el prurito fue un
parametro mas. La experiencia clinica demuestra que los glucocorticoesteroides topicos no se
recomiendan para tratar el sintoma del prurito en ausencia de una dermatosis inflamatoria. Se
prefieren glucocorticoesteroides topicos con un perfil seguro de efectos secundarios, como
propionato de fluticasona, aceponato de metilprednisolona, o furonato de mometasona36.137, En
algunos casos, el efecto antiinflamatorio de los glucocorticoesteroides es de gran ayuda, pero
insuficiente para abolir completamente el prurito'®8. Se puede recomendar el uso de un curso
corto de glucocorticoesteroides inicialmente en el prurito asociado con dermatosis inflamatorias,
pero no para ser usado en un tratamiento a largo plazo o en ausencia de un erupcion cutanea
primaria’"s.

6.3.3. Capsaicina.

La capsaicina (trans-8-metil-N-vanilil-6-nonenamida) es el agente picante de los chiles, y es
usado como medicamento para aliviar el dolor. La aplicacion topica de capsaicina activa las
fibras sensitivas C para liberar neurotransmisores, induciendo eritema y sensacion de ardor de
forma dosis dependiente. Después de aplicaciones repetidas de capsaicina, el ardor desaparece
debido a la taquifilaxis y la retraccién de las fibras nerviosas epidérmicas’®. Sin embargo, el
prurito recurre después de algunas semanas después de descontinuar el tratamiento, lo que
indica que no hay una degeneracidn permanente de las fibras nerviosas40.

Entre mayor sea la dosis inicial de capsaicina y mas frecuentes las aplicaciones, la
desensibilizacién serd méas rapida y desaparecera el prurito. La sensacion inicial de ardor severo
puede ser un efecto secundario de la aplicacion tépica. El enfriamiento de la piel puede reducir el
ardor evocado por la capsaicina. Algunos otros efectos adversos inusuales de la capsaicina
incluyen tos o estornudos debido a la inhalacién de la capsaicina en la piel o del contenedor, y su
efecto en las fibras nerviosas en las membranas mucosas'®. Parece ser que, tales efectos
adversos, son menos molestos para los pacientes con prurito severo que para los pacientes con
prurito leve. Una concentracion menor de capsaicina y aplicaciones menos frecuentes induciran
una taquifilaxis tardia, pero puede darnos un mejor apego. La concentracién de capsaicina varia
en diferentes estudios, pero la capsaicina al 0.025% es bien tolerada por la mayoria de los
pacientes. Se recomienda una concentracion mas baja, de 0.006%, para su aplicacién en piel
intertriginosa, como en el pruritus ani'4!. Los efectos de la capsaicina tépica han sido
confirmados en ensayos clinicos para diferentes sindromes dolorosos u neuropatias, asi como
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para notalgia parestésica'#?, prurito braquioradial'43144, prurito psoriasico'5.146, y prurito
relacionado a la hemodialisis'47-148, Se han descrito también su uso en el prurito inducido por
hidroxietil almiddn, prurigo nodular, liquen simple, eccema numular, prurito acuagenico, y prurito
asociado a PUVA', La capsaicina puede ser efectiva en las formas localizadas de prurito
cronico, pero sus efectos secundarios pueden restringir el apego de los pacientes!'s.

6.3.4. Inhibidores de la calcineurina: tacrolimus y pimecrolimus.

Los efectos del tacrolimus y el pimecrolimus en el prurito son mediados a través de sus
propiedades inmunologicas y neuronales's0. Se sugiere que su mecanismo de accién sea a
través del los TRPV1. Paraddjicamente, pueden inducir un prurito transitorio al comienzo del
tratamiento, pero ofrecen un tratamiento alternativo para muchas causas de prurito. Son
altamente efectivos en el prurito de la DA. Ademas, el tacrolimus en unglento es mas efectivo
para reducir el prurito que el vehiculo y el pimecrolimus en crema'!. Ensayos clinicos han
mostrado el beneficio de el tacrolimus y el pimecrolimus en la dermatitis seborreica, el liquen
esclerosos y atrofico genital, el intertrigo psoriasico y el lupus eritematosos cutaneo, y solo para
tacrolimus en el pruritus ani idiopatico resistente. El tacrolimus y el pimecrolimus son efectivos en
las formas localizadas de prurito crénico’18.

6.3.5. Acido acetilsalicilico.

Al &cido acetilsalicilico topico (acido acetilsalicilico/solucion de diclorometano) se le describieron
efectos antipruriginosos en algunos pacientes con liquen simple'52, Esto puede ser explicado por
el efecto del acido acetilsalicilico en la inhibicion de la produccién de prostanoides,
especialmente tromboxanos A2'%3. Sin embargo, este efecto no pudo ser confirmado
experimentalmente en el prurito inducido con histamina®*. Debido a la falta de estudios, no se
recomienda’1®,

6.3.6. Doxepina.

El antidepresivo triciclico doxepina mostré efectos antipruriginosos cuando se aplicd en crema al
5% en estudios doble ciego para el tratamiento de DA5, liqguen simple, eccema numular y
dermatitis por contacto’. No se recomienda debido al alto riesgo de presentar dermatitis por
contacto alérgica'®, especialmente cuando el tratamiento excede los 8 dias 8.

6.3.7. Zinc, mentol y alcanfor.

A pesar de que el Oxido de zinc se ha usado en dermatologia por mas de 100 afos por sus
propiedades antiinflamatorias, antisépticas y antipruriginosas, y su seguridad, hay escasa
literatura sobre sus efectos. Las prescripciones de zinc son frecuentes, con concentraciones que
varian del 10 al 50% en cremas, linimentos, lociones, unglentos y pastas que son Utiles en el
tratamiento del prurito, especialmente para las formas localizadas, en nifios tanto como en
adultos18,158-160

El mentol es un alcohol obtenido de los aceites de menta, o puede ser preparado sintéticamente.
Cuando se aplica en piel o las mucosas, el mentol dilata los vasos sanguineos, causando una
sensacion de frio, sequida de un efecto analgésico. El mentol se usa en polvos, linimentos,
lociones y unglentos en concentraciones del 1 al 10%%. El mentol se une al receptor
TRPM8162.163, E| receptor TRPM8 y el TRPV1 coexisten ocasionalmente en las mismas neuronas
primarias aferentes y promueven las sensaciones térmicas en rangos de: 8-28° C y > 50° C,
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respectivamente62.163, Ademas, se ha demostrado su eficacia y seguridad en el prurito
gestacional64,

El alcanfor es un aceite esencial que contiene terpenos, y es soluble en alcohol. Su aplicacién en
la piel causa una sensacion de calor que es seguida de un grado leve de anestesia'6%. También
se ha usado en dermatologia por décadas en linimentos, lociones y unguentos en
concentraciones del 2-20%. Ha demostrado activar especificamente TRPV3166,

Recientemente, se ha encontrado que el alcanfor puede activar el receptor de capsaicina
(TRPV1), mientras que el mentol también activa el receptor del alcanfor (TRPV3)167,

6.3.8. Cannabinoides.

El sistema de los cannabinoides es un blanco terapéutico atractivo, ya que la interrupcion de esta
via podria interferir directamente con varias vias del prurito. La aplicacion topica de un
cannabinoide sintético, HU210, ha demostrado la supresion del prurito inducido por histamina y
la reduccién del eritema por reflejo axonal'®8. Erblein y colegas mostraron la mejoria del prurito
en pacientes con DA que usaron una crema que contenia N-palmitoiletanolamina (MimyX). Este
compuesto pertenece a la familia de la Naciletanolamina, la cual actta regulando a la baja la
respuesta inflamatoria a través de los receptores de cannabinoides. Después del empleo de la
crema por 6 dias, los pacientes reportaron una disminucion del prurito del 45.6% comparado con
el basal, y al final del estudio, el prurito habia disminuido un 60%. También reportaron una
reduccion del prurito del 57.6% en la valoracion médica, comparada con la basal'6®.

6.3.9. Inhibidores de mastocitos.

En un estudio mulcéntrico, doble ciego, con placebo, la aplicacién de formulaciones de hidrogel
de tiacrilasto al 3%, contra vehiculo en DA, no hubo mejoria significativa del prurito'70. El prurito
en la DA responde a la aplicacion topica de cromoglicato de sodio'!, y recientemente ha sido
probado en ensayos clinicos controlados con placebo'2173, El cromoglicato de sodio es efectivo
en reducir el prurito, pero no tiene efecto en la inflamacion, por lo que su accion inhibitoria es
sobre la activacion de las fibras nerviosas sensitivas C, y no propiamente disminuyendo la
desgranulacion de mastocitos'74.

6.4. Tratamientos sistémicos.

6.4.1. Antihistaminicos H1.

Los antihistaminicos con los medicamentos antipruriginosos méas ampliamente usados en
dermatologia. La mayoria de los antihistaminicos que han sido empleados en el prurito
pertenecen a los tipo H1. Los antihistaminicos de primera generacién como clorferamina,
clemastine, ciproheptadina, difenhidramina, hidroxizina, y prometazina no sélo se unen a los
receptores H1, sino también a los receptores muscarinicos, a-adrenérgicos, dopaminérgicos o
serotoninérgicos, teniendo una accion sedante a nivel central. Los antihistaminicos de segunda
generacion como acrivastina, cetirizina, levocetirizina, loratadina, desloratadina, mizolastina,
ebastina, fexofenadina y rupatadina tienen minima actividad en los receptores no
histaminérgicos, poco efecto sedante, y un tiempo de accién prolongado, comparados con los de
primera generaciéon'8175, |os antagonistas de los receptores H1 no sedantes ofrecen una
efectiva reduccion del prurito en enfermedades con aumento de la desgranulacion de mastocitos,
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como la urticaria o las mastocitosis'’®. Sin embargo, las dosis requeridas para la mejoria del
prurito en la urticaria, a menudo, exceden las dosis recomendadas hasta 4 veces'?”. Entre mayor
sea la dosis de los antihistaminicos de segunda generaciéon, mayor seran los efectos
soporiferos'’8, lo cual puede contribuir a su eficacia. Una serie de casos tratados con
antihistaminicos a altas dosis, sugiere que esto puede ser usado en el prurito crénico7s,

6.4.2. Inhibidores de los mastocitos.

El ketotifeno es un estabilizador de los mastocitos, con efectos antipruriginosos en el prurito
asociado a enfermedad renal crénica'™, y también se ha observado su eficacia en el prurigo
nodular'8. También el cromoglicato sédico tiene un un efecto antirpruriginoso significativo en el
prurito asociado a enfermedad renal cronica'8.182 y al del linfoma de Hodgkin'83,

6.4.3. Glucocorticoesteroides.

No hay estudios que evaluen la eficacia de los glucocorticoesteroides exclusivamente en el
prurito. En algunas patologias como DA, dermatitis por contacto, urticaria, farmacodermias de
tipo exantematicas, poénfolix y penfigoide ampolloso, disminuyen el prurito, posiblemente
mediante su efecto antiinflamatorio. Por sus efectos adversos, no se recomienda su uso por mas
de 2 semanas''8.

6.4.4. Agonistas y antagonistas de los receptores opioides.

El prurito puede ser evocado o intensificado por opioides u endégenos o exdgenos'®. Esto
puede ser explicado por la activacion de los receptores opioides medulares, principalmente los
receptores opioides k'85. Al revertir este efecto con antagonistas opioides u se produce inhibicién
del prurito. Ocurre lo mismo con los opioides k. Su unién a los receptores opioides k produce
inhibicion del prurito’.  Muchos ensayos clinicos han demostrado que los diferentes
antagonistas de los receptores opioides y disminuyen el prurito: nalmefine, naloxona, y
naltrexona. Se han empleado en el prurito por urticaria cronica, DA y prurito colestasico, asi
como en el inducido por la enfermedad renal crénica’’.18, Recientemente se ha empleado
naltrexona a dosis de 50 mg/d por 3 semanas para el control del prurito vaginal con mejoria
significativa, hasta por dos semanas de suspender el tratamiento®, Nalfurafina, un antagonista
del receptor opioide K, es efectivo para mejorar el prurito en pacientes urémicos%,

6.4.5. Neurolépticos.

La gabapentina y la pregabalina son analogos estructurales del neurotransmisor acido y-
aminobutirico (GABA). Los mecanismos de sus efectos antipruriginosos se desconocen, pero
pueden estar relacionados a la obstruccion de los estimulos nociceptivos y pruriceptivos hacia el
cerebro®'. La gabapentina es especialmente Util en las formas de prurito neuropatico
relacionadas a las enfermedades con compresion nerviosa, como el prurito braquirradial y la
notalgia paréstesica'921%4,

También se ha demostrado la mejoria del prurito en pacientes con enfermedad renal
cronica’.1%, y |la pregabalina se ha empleado también en el prurito asociado a diabetes, a
prurigo nodular'®7, y en pacientes quemados 98,
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6.4.6. Inhibidores de la sustancia P.

El aprepitant es un antagonista de los receptores de neurokinina 1 indicado en la prevencion de
las nauseas y vomitos agudos y diferidos que se asocian con la quimioterapia altamente
emetdgena. Se ha demostrado que la substancia P, ligando del receptor de la neurokinina 1, es
un mediador importante de la induccién y el mantenimiento del prurito. Ademas se ha
demostrado que los queratinocitos de los pacientes con prurito cronico presentan mayor numero
de receptores de neurokinina 1199.200, Por |o tanto, un inhibidor de este receptor como aprepitant,
podria ayudar a aliviar el prurito. Sin embargo, todavia no hay ningun estudio en el que se defina
la dosis Optima del farmaco, su manejo, ni su duracion. Se ha empleado el aprepitant en
pacientes con linfomas cutaneos de células T con mejoria significativa del prurito201-203 y en el
prurito braquiorradial2%4,

6.4.7. Talidomida.

La talidomida presenta propiedades terapéuticas antiinflamatorias, inmunomoduladoras y
antiangiogénicas. Existen varios mecanismos responsables de dichos efectos. Las propiedades
inmunomoduladoras y antiinflamatorias responden a la inhibicion de la quimiotaxis de los
polimorfonucleares (PMN), la reduccién de la expresion de moléculas de adhesion, la
disminucion de la fagocitosis en PMN y monocitos, la inhibicion de la proliferacion de linfocitos
ante mitdgenos, y la inhibicion de la sintesis de TNF-a por los monocitos. A su vez, este farmaco
modula la secrecion de citocinas cambiando el patron de linfocitos Th1 a Th2205, A nivel humoral
disminuye la produccion de anticuerpos en repuesta a estimulos antigénicos. Ademas, se
demostrd una supresion de novo de la sintesis de IgM, por lo cual es Gtil en gammapatias
monoclonales como el mieloma mdiltiple (MM)206,

La talidomida esta aprobada para su uso en el eritema nudoso leproso y en el mieloma multiple,
y se usa ocasionalmente también para varias dermatosis refractarias, incluyendo el prurito. Otros
usos son el prurigo nodular, prurigo actinico, liquen plano, enfermedad de injerto contra huésped,
prurito de origen renal y esclerodermia20%, La talidomida se usa en dosis entre 25 y 400 mg /d en
enfermedades pruriginosas2%. El efecto benéfico de la talidomida a dosis de 200 mg/d se reporto
en un paciente con linfoma Hodgkin muy pruriginoso. Se ha descrito el tratamiento exitoso del
prurigo nodular a dosis bajas, de 100 mg/d 0 menos208.

La eficacia talidomida esta en relacion con su accion sedante sobre el sistema nervioso central,
lo que disminuye la percepcion de estimulos periféricos, como el prurito, y por la neurotoxicidad
directa del farmaco sobre las terminaciones nerviosas periféricas205.209,

6.4.8. Inmunosupresores.

Los inmunosupresores orales, ciclosporina y azatioprina, han demostrado efectos
antipruriginosos en paciente con DA, principalmente debido a sus efectos antiinflamatorios. En
un estudio doble ciego, aleatorizado, controlado, con placebo, la ciclosporina oral disminuy6 el
prurito y la severidad de la DA. La azatioprina también ha demostrado disminuir el prurito y la
severidad de la DA20, La ciclosporina ha sido usada en otras patologias no inflamatorias
pruriginosas, como la epidermolisis ampollosa?!' y en los pacientes con enfermedad renal
cronica en hemodialisis?'2. El efecto de la ciclosporina en el prurito de las enfermedades no
inflamatorias puede ser secundario a neurotoxicidad en las terminaciones nerviosas''.
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6.5. Tratamiento del Prurito en la Dermatitis Atopica.

De acuerdo a la compleja fisiopatologia del prurito atdpico, el tratamiento de los pacientes con
DA es un reto. Se deben considerar maltiples pasos, como la aplicacion de emolientes para la
piel seca, desinfectantes contra las colonizaciones bacterianas, y esteroides topicos o inhibidores
de la calcineurina para la inflamacién y el eccema. A pesar de esto, el prurito puede persistir y se
requiere un tratamiento antipruriginoso. La aplicacion de agentes topicos que contengan urea,
alcanfor, 0 mentol, los vendajes humedos, fomentos con té negro, o los bafios tibios pueden
inducir una mejoria a un plazo corto de la DA. También la combinacién de polidocanol y urea al
5% ha mejorado del prurito en DA y puede ser aplicado durante la noche o en ataques de
prurito?!3,

Para la mejoria a un plazo largo, se han empleado los antihistaminicos, pero su eficacia es
limitada. Ademas, debido a que el rascado solo representa un factor precipitante del prurito en la
DA que contribuye al ciclo prurito-rascado, el control del prurito, asi como del rascado es
importante en los pacientes con DA. Las lesiones rascadas también necesitan una terapia
especifica. En resumen, se requieren regimenes de tratamientos multimodales para el prurito en
la DA.

6.5.1. Tratamientos antiinflamatorios.

El uso de tratamientos antiinflamtorios, en algunas ocasiones, resulta en el cese del prurito en
aquellos pacientes con exacerbaciones aguda de la DA y con denso infiltrado inflamatorio24. Los
inmunomoduladores sistémicos y topicos como los glucocorticoides, la ciclosporina A, el
tacrolimus, pimecrolimus, y la fototerapia con UV continuando siendo consistentemente los
agentes antipruriginosos mas efectivos. Los inmunoduladores topicos tacrolimus y pimecrolimus
ha demostrado frecuentemente reducir el eritema, asi como el prurito y las excoriaciones215216,
La ciclosporina A (CyA) tiene un efecto de mejoria del prurito en diversas patologias, incluyendo
la DA. En un estudio aleatorizado, la CyA demostrd reducir significativamente la intensidad del
prurito2'4. Una serie de casos reportd la mejoria del prurito y las lesiones de rascado en los
prurigos de la DA217,

6.5.2. Antihistaminicos.

A pesar de que se emplean diversos tratamientos sintomaticos para mejorar el prurito y el
rascado en pacientes con DA, hasta el dia de hoy no se cuentan con tratamientos especificos
para el prurito de la DA aun. Ya que varios estudios han demostrado que hay diferentes
mecanismos involucrados en la DA, no es sorprendente que las modalidades terapéuticas
convencionales como los antihistaminicos casi siempre fallen en mejorar el prurito en la DA218,
Los estudios controlados con placebos sobre el efecto antipruriginoso de los antihistaminicos
orales han demostrado resultados contradictorios en la DA. En algunos estudios, los
antihistaminicos no han demostrado un efecto superior comparado con placebo, mientras que en
otros, han mostrado un efecto antipruriginoso significativo2!3.214,

6.5.3. Tratamiento especifico.

Hay algunos tratamientos que pueden fijar como objetivo varios aspectos de la compleja
fisiopatologia del prurito de la DA. Por ejemplo, la PUVA se describié que reduce la hiperplasia
neuronal y los niveles aumentados de NGF en los pacientes con DA2'9. Los neuropéptidos
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cutaneos son el objetivo de la capsaicina y el tacrolimus topicos, o de la aplicacion sistémica de
antagonistas de SP214.220, Ademas, algunos nuevos objetivos han sido identificados en el prurito
de la DA, como IL-31, el receptor 4 para histamina, NK1R, los receptores opioides mu, el
receptor activado por proteinasa tipo 2, el factor de crecimiento nervioso y la prostaglandina D2.
Es incierto cual de estos mediadores o receptores es el mas importante. Hay evidencia que fijar
como objetivo al NK1R lleva a una reduccion clinica importante del prurito2'4. No obstante, el
desarrollo de nuevas terapias contra el prurito en DA se requiere urgentemente??!,
Afortunadamente, algunos objetivos se estan evaluando actualmente en ensayos clinicos. Esto
son algunos estudios que se enfocan en la potencia antipruriginosa topica del antagonista del
receptor opioide mu, de un antagonista sistémico de IL-31, de antagonistas sistémicos de PAR2,
o de inductores de prostaglandina D2221,

6.6. Tratamiento del prurito en la psoriasis.

El tratamiento en la psoriasis es un reto. Hasta el dia de hoy, ningun tratamiento antipruriginoso
ha sido propiamente evaluado en un estudio aleatorizado para psoriasis. Ademas, es dificil el
desarrollo de un tratamiento causativo, ya que la patogénesis de este sintoma todavia no conoce
completamente.

Usualmente, la adecuada hidratacion de la piel con emolientes e hidratantes ofrece cierta
mejoria; no obstante, sélo una minoria de los pacientes con psoriasis (menos del 20%) lo
consideraron como altamente efectivo222223, Tipicamente, los pacientes refieren que la
desaparicion del prurito se relaciona con la completa resolucion de las lesiones en piel100.222,
Esto es contrastante con lo encontrado en los pacientes con liquen plano, quienes refieren
mejoria del prurito en los primeros dias de haber iniciado el tratamiento'00. Ademas, el los
tratamientos contra la psoriasis mas efectivos deberian llevar a una mejoria del prurito, si este
sintomas es realmente de origen psoriasico. Sin embargo, en algunos pacientes, no se puede
lograr una remision por periodos largos de las placas de psoriasis, por lo tanto pueden sufrir de
prurito crénico. En la revision hecha por Dawn y Yosipovitch (2006)223, se describieron muchas
modalidades de tratamientos para la psoriasis como posibles adyuvantes para el tratar a los
pacientes con psoriasis que sufrian concomitantemente de prurito, como los productos con
alquitran de hulla, corticoesteroides topicos, salicilatos topicos, analogos de la votamina D,
inmunomoduladores topicos, fototerapia, metotrexate y biolégicos. Un estudio documento la
eficacia del tratamiento con UVB de banda estrecha para el prurito psoriasico??4. Recientemente,
Narbutt et al. (2012)225 demostraron que el tratamiento con UVB de banda estrecha disminuia los
niveles de IL-31 séricos en los pacientes con psoriasis, un hallazgo que puede explicar el efecto
de la fototerapia. Sin embargo, cabe sefialar que algunos pacientes al inicio del tratamiento, la
UVB de banda estrecha puede agravar el prurito, debido a un aumento en la xerosis, por lo tanto
el uso concomitante de emolientes e hidratantes esta altamente recomendado durante el periodo
de tratamiento con fototerapia?23.

La histamina no parece esta involucrada en la transmision del estimulo pruriginoso en la
psoriasis; ademas, los antihistaminicos parecen ser ineficaces, a menos de que causen
sedacién. Se han recomendado el uso de hidroxicina (10-25 mg, dos a tres veces al dia) o
clemastine (1-2 mg, dos veces al dia), para la disminucion del prurito, aunque sin estudios
controlados hasta el momento. Para casos mas severos, se pueden usar antidepresivos orales
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como mirtazapina (15 mg/d, por la noche), doxepina (10-20 mg, tres veces al dia) o paroxetina
(20mg/d). La mirtazapina mejora el prurito, incluso en el asociado a psoriasis eritrodérmica. La
mirtazina ejerce un efecto sedativo a través de sus propiedades antihistamina H1, pero también
actla como un antagonista de los receptores alfa 2 adrenérgicos y los receptores 5-HT2 y 5-
HT3223, Incluso el apoyo familiar y/o el dado por los profesionales de la salud también puede
aumentar la capacidad de los pacientes para sobrellevar el prurito22,

Parece ser que en los pacientes que no responden a las terapias antes mencionadas, se pueden
emplear estrategias usadas en pacientes con prurito cronico recalcitrante de diferente origen. En
base a los recientes estudios de la patogénesis del prurito, los medicamentos que actian en el
sistema opioide periférico (por ejemplo: nalfurafine, un agonista del receptor kappa)22’.228 o
activando los receptores GABA (por ejemplo: pregabalina o gabapentina) parecen ser los mas
promisorios'9:229: no obstante, no hay estudios que confirmen su eficacia en la psoriasis.
Ademas, seria se interés el probar si los endocannabinoides son efectivos también230.231,

En resumen, el tratamiento del prurito psoriasico se mantiene como un verdadero reto urgente.
No hay un solo tratamiento que sea efectivo en todos los pacientes con psoriasis y prurito. Los
pacientes se podrian beneficiar de la combinacién de diferentes métodos de tratamiento del
prurito. La resolucion completa de las lesiones de psoriasis, usualmente se acompafia de la
resolucion del prurito per la mayoria de los pacientes requieren un tratamiento antipruriginoso
previo a la desaparicidn de las lesiones cutaneas visibles?23.

6.7. Tratamientos potenciales del prurito

6.7.1. Antihistaminicos H4.

Los primeros estudios de los antagonistas H4R, como JNJ-7777120 (Johnson & Johnson
Pharmaceutical Research & Development LLC/Abbott Laboratories), demostraron una eficacia en
la disminucién del prurito comparada con antagonistas H1R, en modelos de asma, rinitis alérgica
y prurito?32, este ultimo disminuyendo la conducta de rascado, pero no la inflamacién233, Actua
blogqueando la induccién de las células mononucleares sanguineas periféricas y los linfocitos
Th2, asi como de los queratinocitos'®234, Uno de los mecanismos propuestos, es también que IL-
31 es inducida por los agonistas de H4R en modelos de DA, por lo que podria también tener
multiples vias efectoras indirectas?3%. Sin embargo, no han demostrado una abolicion completa
del prurito, excepto cuando se administraron en conjunto con antagonistas H1R, lo que implica
que ambos subtipos de HR tiene distintas acciones en el prurito, y que una terapia que incluya
ambos antagonistas puede tener mejores resultados que la monoterapia2,

Actualmente hay cinco antagonistas H4R en desarrollo: JNJ38518168 y JNJ39758979 (Johnson
& Johnson); ZPL3893787 (antes PF3893787, Ziarco Pharma); UR63325 (Palau Pharma); y
KD1157 (Kalypsys)?”. Se ha probado la eficacia en la mejoria del prurito empleando
JNJ39758979 en los primeros ensayos clinicos238.239,

6.7.2. Olopatadina.

La olopatadina es un antagonista del H1R y un estabilizador de los mastocitos.
Experimentalmente, la administracién oral del clorhidrato de olopatadina, suprimié
significativamente la conducta de rascado, mejoro la dermatitis e inhibi6 el crecimiento nervioso
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en la piel lesionada de los ratones NC/Nga con fenotipo de DA240, Notablemente, el tratamiento
con olopatadina aumenté la expresion de Sema3A en la epidermis240.241, La olopatadina puede
mejorar parcialmente el desequilibrio de NGF y Sema3A en la epidermis, dando como resultado
una reduccion de la conducta de rascado. Ademas, un estudio reciente indica que la olopatadia
también reduce los niveles elevados de la produccion de IL-31 en la piel lesionada de los ratones
atopicos NC/Nga?42, A pesar de aun no esta claro si estos efectos son causados por un bloqueo
de la sefializacion de H1R, la olopatadina puede afectar multiples objetivos del prurito243,

6.7.3. Neurotropina.

La neurotropina (NTP), un extracto no proteinico aislado de la piel inflamada de ratones
inoculados con vaccinia virus, es ampliamente usada en Japén y China para el tratamiento de
varias formas dolor cronico?44. Clinicamente, NTP ha demostrado tener efectos antipruriginosos
en pacientes con eccema, dermatitis y urticaria, y en aquellos bajo hemodialisis24. Estudios han
demostrado que el NTP inhibe el sobrecrecimiento neuronal inducido por NGF en cultivos de
neuronas de los ganglios de la raiz dorsal de ratones?46. Ademas, la NTP reduce el crecimiento
nervioso intraepidérmico en ratones con xerosis. En la piel, el NTP aumentd la expresion
epidérmica del mMRNA de Sema3A, pero no tuvo efecto en la expresion epidérmica del mRNA de
NGF247. Estos hallazgos sugieren que el NTP puede reducir la densidad nerviosa al inducir la
expresion de Sema3A en la epidermis, resultando en la supresion del prurito.

6.7.4. Anti-NGF

Se han empleado anti-NGF para tratar el prurito en ratones NC/Nga con sintomas parecidos a la
DA. La administracion intraperitoneal de anticuerpos neutralizantes anti-NGF a ratones NC/Nga,
disminuy6 significativamente el aumento del nimero de fibras nerviosas en la epidermis y los
ataques de rascado, pero no mejor6 el rascado que ya se habia desarrollado*®. De manera
similar, la aplicacion de antagonistas TrkA, como AG879 y K252a, en la nuca de ratones atopicos
NC/Nga , redujo significativamente la dermatitis establecida y los ataques de rascado, y redujo el
numero de fibras nerviosas epidérmicas, sugiriendo que el NGF juega un papel importante en la
patogénesis de las lesiones cutaneas en fenotipos similares a la DA249, Ademas, el receptor para
neurotrofina p75 acta induciendo la extensién de las fibras nerviosas sensitivas en la piel
inflamada2*. Por lo que NGF y sus receptores son un blanco terapéutico potencial.

6.7.5. Terapia de reemplazo con Sema3A.

El reemplazo de Sema3A recombinante empleado de forma intradérmica o en la aplicaciéon de
ungliento han inhibido significativamente la conducta de rascado y han mejorado la dermatitis en
ratones NC/Nga con fenotipo de DA comparado con controles8025', La eficacia terapéutica de la
aplicacién exdégena de Sema3A en los sintomas parecidos a la DA fue mejor que la de los
agentes disponibles actualmente, como betametasona y tacrolimus?!. Ademas, los numeros de
fibras nerviosas epidérmicas y el infiltrado celular inflamatorio, la producciéon de citocinas, la
densidad de los vasos sanguineos dérmico y la acantosis se redujeron en las pieles lesionadas
tratadas con Sema3A80.251, La Sema3A exdgena no sblo puede influir en las fibras sensitivas
nerviosas, sino también en otras células, como en las células inmunolégicas, endoteliales y
queratinocitos, las cuales expresan NP-1252,
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IIl. MATERIALES Y METODOS

1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El prurito ha representado un reto médico, desde su clasificacion, la identificacion de las vias
nerviosas que lo conducen, y los mediadores y receptores celulares. Sin embargo, el reto mas
dificil ha sido el establecimiento de escalas objetivas para la cuantificacion del mismo. La escala
visual analoga del prurito provee suficiente informacién para la intensidad del prurito, pero el
empleo de escalas multimodales ha mostrado aportar mayor informacién de las caracteristicas
del prurito. Se han reportado multiples escalas para el prurito, siendo las mas recientes la escala
de severidad del prurito (ISS) y la escala 5-D del prurito.

Se ha reportado la correlacion que existe de la intensidad del prurito con la severidad de la
enfermedad y con la calidad de vida en pacientes con dermatitis atopica y psoriasis, pero no se
cuentan con estos datos en poblacion mexicana.

A pesar de que la dermatitis atopica y la psoriasis con dermatosis mediadas por linfocitos, hay
diferencias en la intensidad, frecuencia y presentacion del prurito en ambas patologias. Con los
recientes descubrimientos en las vias neuronales del prurito, y con una adecuada caracterizacion
del prurito se podrian determinar cualidades especificas del prurito por patologias.

2. JUSTIFICACION

No existe en poblacion mexicana reportes del uso de escalas multimodales para la valoracién del
prurito, asi como tampoco hay una correlacion de estas con la severidad de la dermatitis atopica
y la psoriasis, y la calidad de vida de los pacientes. El entendimiento de cuales son las variables
mas comunes en que puedan jugar un papel importante para entender las diferencias entre las
caracteristicas del prurito entre distintas patologias no ha sido precisado. Por lo que la aplicacion
de estas escalas multimodales para el prurito puede arrojar mas datos para hacer esta
caracterizacion del prurito en estas dermatosis en nuestra poblacion.

3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GENERAL
Comparar la severidad del prurito (medido por diferentes escalas) en dos entidades
dermatoldgicas y su relacion con la severidad de las mismas y con la calidad de vida.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Determinar la severidad del prurito mediante: escala visual andloga del prurito, cuestionario
ISS y cuestionario 5-D ltch scale.

2. Determinar la relacién entre la severidad del prurito en pacientes con dermatitis atdpica y la
severidad de la enfermedad.

3. Determinar la relacién entre la severidad del prurito en pacientes con psoriasis y la severidad
de la enfermedad.
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4. Determinar la correlacion entre las escalas para el prurito: escala visual analoga del prurito,
cuestionario ISS y cuestionario 5-D ltch scale.

5. Comparar el impacto entre la calidad de vida y la severidad del prurito.

4. DISENO DEL ESTUDIO

o (Clasificacion del estudio: Prospectivo
e Tipo de investigacion: Observacional

o Caracteristicas del estudio: Transversal

e Tipoy disefio del estudio: Descriptivo

5. METODOLOGIA

5.1. Lugar de realizacion del estudio.
Servicio de Dermatologia del Hospital General de México "Dr. Eduardo Liceaga".

5.2. Universo, muestra y tamaiio de la misma.

El universo del estudio comprende la poblacion de la consulta externa del servicio de
Dermatologia del Hospital General de México "Dr. Eduardo Liceaga", con los diagnésticos de
dermatitis atopica o psoriasis, en base a los criterios de inclusion o exclusion.

5.3. Métodos de seleccion de los sujetos.

Se reclutaran en base a la formula n= ((za2)*p*q)/B?, calculando para una prevalencia del prurito
en la consulta dermatolégica del 1.8%, un total de 34 pacientes necesarios para dar
representatividad al estudio a nivel poblacional (validez externa).

n= ((za?)*p*q)/B2
n=((1.962)*0.07*(1-0.07)/(0.05)2
n=(3.8416*0.018*0.982)/0.0025
n=0.0679/0.0025

n=34
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5.4. Definicion operativa de los sujetos de observacion.

5.4.1. Criterios de inclusion.

e Pacientes mayores de 18 afios de edad.

e Diagnéstico de dermatitis atopica (de acuerdo a criterios de Hanifin y Rajka para
dermatitis atopica - Anexo I) o psoriasis.

e Que presentara cualquier intensidad de prurito, desde sin prurito hasta purito muy
severo.

¢ Que hayan acudido a consulta entre los meses de marzo a mayo del 2014, al servicio de

Dermatologia del Hospital General de México "Dr. Eduardo Liceaga".

Aceptacion y firma del consentimiento informado.

Indicar un valor para el prurito, de acuerdo a la escala visual anéloga del prurito.

Contestar y obtener un resultado para los cuestionarios ISS, 5-D itch scale, y DLQI.

Para pacientes con diagndstico de dermatitis atopica, haber completado y obtenido un

resultado para SCORAD y EASI.

e Para pacientes con diagnostico de psoriasis, haber completado y obtenido un resultado
para PASI.

5.4.2. Criterios de no inclusion.

e Rechazo y/o no firma del consentimiento informado.
¢ Que el paciente no acceda a la exploracion fisica, 0 no acceda a responder todos o
alguno de los cuestionarios.

5.5. Procedimientos.
1. Se procedia a explicacion y lectura del consentimiento informado, posteriormente al rechazo, o
aceptacion y firma del consentimiento informado, segun sea el caso.

2. Para pacientes con diagnéstico de dermatitis atopica: se realizaba exploracion fisica completa,
y se aplicaban las escalas de SCORAD y EASI.

3. Para pacientes con diagnéstico de psoriasis: se realizaba exploracion fisica completa, y se
aplicaba la escala de PASI.

4. Para ambos pacientes, se solicitaba que indicaran un valor del 0 al 10 en la escala visual
analoga del prurito, de acuerdo a su percepcion del prurito durante la ultima semana.

5. Para ambos pacientes, se aplicaban los cuestionarios (orientados por el médico) de: ISS, 5-D
itch scale y DLQ.

6. Se obtenia un resultado global para cada una de las encuestas y escalas aplicadas.
Obteniendo 6 valores para pacientes con dermatitis atopica, y 5 valores para pacientes con
psoriasis.
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5.6. Definicion operativa de variables y unidades de medida.

Variable Categoria Escala de | Unidad de medicion | Operacionalizacién

medicion

Edad Cuantitativa Continua | Afios. Afios cumplidos al momento

de razon del estudio.

Género Cualitativa Nominal Masculino o | Género del sujeto

dicotomica | femenino.

SCORAD | Cuantitativa Ordinal Gradiente de | Indice de severidad de Ia
severidad de la | dermatitis atdpica multimodal,
dermatitis  atdpica. | el cual toma en cuenta las
Valores: 0 - 103. caracteristicas ~ clinicas  de:

eritema, edema/papulas,
excoriaciones, liquenificacion,
eccemal/costras  y  xerosis.
Extension  en  superficie
corporal. Escalas del 0 al 100
para prurito y alteraciones en el
suefio, expresado por el
paciente.

EASI Cuantitativa Ordinal Gradiente de la [ indice de severidad de Ia
severidad de la | dermatitis atopica, el cual toma
dermatitis  atdpica. | en cuenta las caracteristicas
Valores: 0 - 72. clinicas de: eritema,

engrosamiento, rascado y
liquenificacion. Estos

resultados por el porcentaje de
afeccion de 4 segmentos
corporales: cabeza (y cuello),

extremidades superiores,
tronco y extremidades
inferiores.
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PASI Cuantitativa Ordinal Gradiente de la|Indice de severidad de Ia
severidad de la | psoriasis, el cual toma en
psoriasis. Valores: 0 | cuenta las caracteristicas
-72. clinicas de: eritema,

engrosamiento y  escama.
Estos resultados por el
porcentaje de afeccion de 4
segmentos corporales: cabeza
(y cuello), extremidades
superiores, tronco y
extremidades inferiores.

EVAP Cuantitativa Ordinal Gradiente del prurito. | El paciente expresé en escala
Valores: 0 - 10. visual analoga del 0 al 10, la

presencia de prurito.

ISS Cuantitativa Ordinal Gradiente de la | Escala de severidad del prurito,
severidad del prurito. | el cual toma 7 rubros, con valor
Valores: 0 - 21. de 3 puntos cada uno:

frecuencia, caracteristicas,
superficie corporal afectada,
intensidad, cabios de humor,
deseo y funcion sexual, vy
alteraciones en el suefio.

Escala 5-D | Cuantitativa Ordinal Gradiente de | Escala de severidad del prurito,

del prurito severidad del prurito. | evalUa 5 rubros, con valor de 5
Valor: 5 - 25. puntos cada uno: duracién,

intensidad, evolucion,
incapacidad y distribucion.

DLQI Cuantitativa Ordinal Gradiente de | Escala de severidad del prurito,

afeccién  en la
calidad de vida.
Valor: 0 - 30.

con 10 preguntas, evaluando 7
rubros: sintomas y
sentimientos, actividades
diarias, entretenimiento, trabajo
y escuela, relaciones
personales y tratamiento.
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5.7. Analisis estadistico.

Se realizd un andlisis estadistico descriptivo de forma global y por grupos, de las variables de
edad y género, asi como para las escalas aplicadas. Obteniendo para cada uno: media,
desviacion estandar, valores méaximos y minimos, y rangos.

Se determiné la homogeneidad de la varianza y la normalidad por grupos de las escalas:
SCORAD, EASI, PASI, EVAP, ISS, 5-D itch scale, y DLQI, por medio de una prueba de
Kolmogorov-Smirnov (K-S). Las evaluaciones de las muestras duplicadas de la prueba t de
Student se dirigieron para determinar si existia diferencia en la intensidad del prurito en las
distintas escalas empleadas entre los pacientes con DA y psoriasis. Para los grupos con
distribucién normal se empled la correlacién de momentos de los productos de Pearson, para un
coeficiente de 0.1 a 0.29 la correlacion es baja, una correlacion moderada para coeficientes de
0.3 a 0.5, y una correlacion alta para coeficientes de 0.5 a 1.0. Para aquellos que no cumplieran
con una distribucion normal se emple6 rho de Spearman. Se tomé una correlacion
estadisticamente significativa P<0.05.

6. RECURSOS
Los recursos (papeleria necesaria para las hojas de recoleccion de datos, lapices, plumas,
computadora), fue financiado por el investigador responsable.

7. ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

Se garantiz6 la autonomia del paciente solicitando la firma de una carta de consentimiento
informado, asi como la confidencialidad de los datos obtenidos y su derecho a no participar en el
estudio, sin que esto redundara en la calidad de la atencion.

La investigacion se clasifica sin riesgo (no hay intervencion, se trata de un estudio
observacional). El proyecto fue sometido a consideracion y aceptado por el Comité de
Investigacion y Etica del Hospital General de México "Dr. Eduardo Liceaga", con nimero de
aprobacién DI/13/109/3/57.

8. RELEVANCIA Y EXPECTATIVAS

La importancia de este estudio radica en que a pesar de haber diversas escalas para la
cuantificacion del prurito, no hay un uso sistematizado de ellas, por lo que se continua con el uso
de la escala analoga visual del prurito. El uso de las escalas multimodales plantea un mejor
acercamiento al paciente con prurito, ya que ofrecen una mayor gama de variables que pueden
caracterizar al prurito.

La unica escala multimodal con la que se cuenta en espafiol es el ISS, por lo que proponemos el
empleo también de la escala 5-D del prurito. Al hacer evaluar la severidad de la enfermedad y la
calidad de vida, con el prurito, nos permitira valorar si existe una adecuada correlacién entre
escalas.
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9. RESULTADOS

9.1. Estadistica descriptiva

Se incluyeron un total de 35 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion. El rango de
edad de los pacientes fue de 18 a 73 afios, con una edad media de 37.37 + 15.45 afios. De los
35 pacientes, el 48.5% (n= 17) eran de género masculino, y el 51.5% (n=18) de género
femenino. Tabla 3.

Tabla 3. Medias y rangos de las escalas aplicadas: EVAP, ISS, Escala 5-D del prurito, y DLQI.

Escala N=35 Rango
EVAP (Media + DE) 5.03+2.72 0-10

ISS (Media + DE) 742+4.16 1.14-195
Escala 5-D del prurito (Media + DE) 13.71£4.30 6-24
DLQI (Media + DE) 7.66 +5.20 0-19

Para el EVAP se obtuvo una media de 5.03 (£2.72), con un rango de 0 a 10. Y se dividi6 la
severidad del prurito en: 0=sin prurito, 1-3= prurito leve, 4-6= prurito moderado, >6=prurito
severo. Encontrando que la forma moderada fue la mas comdn en un 45.7% (16), seguida de
formas leve y severa, con 25.7% (9) cada una, y solo el 2.9% (1) sin prurito.

Las escalas multimodales ISS y Escala 5-D del prurito, presentaron una media de 7.42 (£4.16) y
de 13.71 (24.30), con rangos de 1.14 a 19.5 y de 6 a 24, respectivamente.

Con respecto al DLQI, la media fue de 7.66 (+5.20) con rango de 0 a 19. Agrupando por grado
de efecto en la CdV, solo el 8.6% (3) sin efecto en la calidad de vida, aquellos con un pequefio
efecto en su CdV fueron el 31.4% (11), con un efecto moderado 28.6% (10) y con un gran efecto
el 31.4% (11). No se obtuvieron resultados que se pudieran catalogar como un impacto severo
en la vida del paciente (DLQI= 21-30 puntos).

Se dividieron en 2 grupos por diagndstico clinico, en grupo 1 con diagnostico de dermatitis
atopica (n=24), y el grupo 2 con diagnéstico de psoriasis (n=11).

9.1.1. Grupo 1 (Dermatitis atopica).
De un total de 24 pacientes, con rango de edad de 18 a 73, y edad media de 34.79 + 15.21 afios.
De los cuales, 45.8% (n= 11) fueron hombres y 54.2% (n=13) fueron mujeres. Tabla 4.
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Tabla 4. Grupo 1 (Dermatitis atépica). Medias y rangos de las escalas aplicadas: SCORAD,
EASI, EVAP, ISS, Escala 5-D del prurito, y DLQI.

Escala N=24 Rango
SCORAD (Media + DE) 36.46 + 3.14 15.6-67.8
EASI (Media + DE) 8.94+2.19 0.4-36.9
EVAP (Media + DE) 5.37 £ 2.62 2-10

ISS (Media + DE) 8.47 +4.11 1.84-19.5
Escala 5-D del prurito (Media £ DE) | 15.0 £4.39 6-24
DLQI (Media + DE) 8.42+5.34 1-19

El SCORAD para estos pacientes se obtuvo una media de 36.46 (+3.14), con un rango de 15.6 a
67.8. Con respecto a los casos agrupados por severidad de la enfermedad, todos se encontraron
entre moderado a severos. El 58.3% (14) de los casos fue moderado (SCORAD= 15-40), y el
41.7% (10) fueron severos (SCORAD >40). No se obtuvieron pacientes con resultados leve
(SCORAD <15).

En el EASI obtuvimos una media de 8.94 (+2.19), con un rango de 0.4 a 36.9. Para la severidad
del EASI empleamos un punto de corte similar al establecido para el PASI (leve <10, y
moderado/severo >10). Obteniendo un 79.2% (19) para un grado leve y un 20.8% (5) para
grados moderado a severo.

En la EVAP se obtuvo una media de 5.37 (+2.62) en un rango de 2 a 10. Agrupados por
severidad, todos los casos refirieron prurito igual 0 mayor a 1, se presentaron como leve 25% (6),
moderado 42% (10) y severo 33% (8).

Las escalas multimodales ISS y Escala 5-D del prurito, presentaron una media de 8.47 (+ 4.11) y
de 15.0 (+ 4.39), con rangos de 1.14 a 19.5 y de 6 a 24, respectivamente.

La media para el DLQI en pacientes con DA fue de 8.42 (+ 5.34) en rangos de 1 a 19. Los
efectos en la calidad de vida se encontré el 4.1% (1) sin efecto en la calidad de vida, aquellos
con un pequefio efecto en su CdV fueron el 29.2% (7), con un efecto moderado 29.2% (7) y con
un gran efecto el 37.5% (9). No se obtuvieron casos con impacto severo.

9.1.2. Grupo 2 (Psoriasis).
De un total de 11 pacientes, con rango de edad de 18 a 64, y edad media de 43 + 15.14 afios.
De los cuales, 54.5% (n= 6) fueron hombres y 45.5% (n=5) fueron mujeres. Tabla 5.
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Tabla 5. Grupo 2 (Psoriasis). Medias y rangos de las escalas aplicadas: PASI, EVAP, ISS,
Escala 5-D del prurito, y DLQI.

Escala N=11 Rango
PASI (Media + DE) 6.41 £ 1.56 2.2-19.2
EVAP (Media + DE) 427429 0-10

ISS (Media + DE) 5.14 £ 343 1.84-19.5
Es;;l)a 5-D del prurito (Media 10.91 4 2.42 6-24
DLQI (Media £ DE) 6.0 £4.69 0-16

En el PASI obtuvimos una media de 6.41 (+ 1.56), con un rango de 2.2 a 19.2. Obteniendo un
81.8% (9) para un grado leve y un 18.2% (2) para grados moderado a severo.

En la EVAP se obtuvo una media de 4.27 (+2.9) en un rango de 0 a 10. Agrupados por
severidad, el 9.1% (1) se refirid sin prurito, y el resto se presentaron como leve 27.3% (3),
moderado 54.5% (6) y severo 9.1% (1).

Las escalas multimodales ISS y Escala 5-D del prurito, presentaron una media de 5.14 (+ 3.43) y
de 10.91 (+ 2.42), con rangos de 1.84 a 19.5 y de 0 a 16, respectivamente.

La media para el DLQI en pacientes con psoriasis fue de 6.0 (+ 4.69) en rangos de 0 a 16. Los
efectos en la calidad de vida se encontré el 18.1% (2) sin efecto en la calidad de vida, aquellos
con un pequefio efecto en su CdV fueron el 36.5% (4), con un efecto moderado 27.3% (2) y con
un gran efecto el 18.1% (9). No se obtuvieron casos con impacto severo.

9.2. Estadistica analitica.
Se comprobd la distribuciéon normal para SCORAD, PASI, EVAP, ISS, Escala 5-D del prurito, y
DLQI.

Las evaluaciones de las muestras duplicadas de la prueba t de Student se dirigieron para
determinar si existia diferencia en la intensidad del prurito entre los pacientes con DA y psoriasis.
Hubo diferencia importante en cuanto a la severidad del prurito en la escala ISS entre los
pacientes con DA (M=8.47, DE=4.11) y con psoriasis (M=5.13, DE=3.43); {(33)=2.334, P=0.026.
Asi también la hubo en la escala 5-D del prurito, para los pacientes con DA (M=15.00, DE=4.39)
y con psoriasis (M=10.91, DE=2.47); {(33)=2.878, P=0.007. Sin embargo, no se encontré una
diferencia significativa al aplicar el EVAP, DA (M=5.37, DE=2.629) y con psoriasis (M=4.27,
DE=2.901); #33)=1.111, P=0.275. Los pacientes con DA presentaron mayores valores en todos
los escalas para el prurito. Grafico 3.
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Grafico 3. Diagrama de cajas de los valores obtenidos para ambos grupos (DA y psoriasis) para

las distintas escalas para el prurito (EVAP, ISS, Escala 5-D).
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También aplicamos t de Student para determinar si existia diferencia entre la CdV. No hubo
diferencia significativa en cuanto a la calidad de vida entre los pacientes con DA (M=8.42,
DE=5.34) y con psoriasis (M=6.00, DE=4.69); #(33)=1.288, P=0.207.

Para el andlisis estadistico de correlacion, se uso correlacion de Pearson, siendo significativa a
una P <0.05. Se encontrd un alto coeficiente de correlacion entre las 3 escalas EVAP, ISS y

Escala 5-D del prurito. Tabla 6.

Tabla 6. Correlacion entre escalas para el prurito en el total de la muestra (n=35).

Correlacion Interescalar r P

EVAP vs. ISS 0.653 0.000
EVAP vs. Escala 5-D del prurito 0.720 0.000
ISS vs. Escala 5-D del prurito 0.760 0.000
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9.2.1. Grupo 1 (Dermatitis atopica).

Al realizar el analisis por grupos, el grado de correlacion fue variable entre las escalas de
severidad de la dermatosis, calidad de vida y severidad del prurito (Tabla 7). EIl SCORAD tuvo
alta correlacion con la EVAP y la con Escala 5-D del prurito, y una correlacion moderada con el
ISS (Gréfico 2). EI EASI tuvo una alta correlacién con la EVAP y el ISS, sin embargo, no asi al
hacer la determinacién de la correlacion del EASI con la escala 5-D del prurito, no siendo
significativa (r=0.341, P=0.103) (Grafico 3). La correlacion del prurito en las 3 escalas y la CdV
fue alta en esos pacientes (Gréafico 4).

Tabla 7. Correlacidn entre escalas de severidad de la dermatitis atopica y escalas para el prurito.
(n=24)

EVAP ISS Escala 5-D del prurito
Pruito
r P r P r P
Severidad
SCORAD | 0.684 0.000 0.478 0.018 0.522 0.009
EASI 0.507 0.011 0.571 0.004 0.341 0.103
DLQI 0.464 0.000 0.731 0.000 0.680 0.000
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Grafico 2. Correlacion del SCORAD con EVAP, ISS y Escala 5-D del prurito en pacientes con DA.
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Graéfico 3. Correlacion del EASI con EVAP, ISS y Escala 5-D del prurito en pacientes con DA.
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Grafico 4. Correlacion del DLQI con EVAP, ISS y Escala 5-D del prurito en pacientes con DA.
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Se obtuvo una alta correlacion entre las escalas para prurito en los pacientes con dermatitis
atopica, al contraponer EVAP, ISS y Escala 5-D del prurito, obteniendo r> 0.5 y una P<0.001.

Tabla 8.

Tabla 8. Correlacion entre escalas para el prurito en pacientes con dermatitis atopica (n=24).

Correlacion Interescalar r P

EVAP vs. ISS 0.616 0.001
EVAP vs. Escala 5-D del prurito 0.733 0.000
ISS vs. Escala 5-D del prurito 0.743 0.000

9.2.2. Grupo 2 (Psoriasis).

Para las escalas de severidad de la psoriasis y la calidad de vida se obtuvieron también
resultados variables. Habiendo una correlacion alta entre el PASI y EVAP y Escala 5-D del
prurito, pero no con la ISS (r=0.531, P=0.093). Y el DLQI en pacientes con psoriasis correlaciond
altamente con la intensidad del prurito en todas las escalas. Tabla 9.
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Tabla 9. Correlacidn entre escala de severidad de la psoriasis (PASI) y DLQI, y escalas para el

prurito. (n=11)

EVAP ISS Escala 5-D del prurito
Proxjto
Severid d P ’ P r P
PASI 0.660 0.027 0.531 0.093 0.677 0.022
DLQl 0.661 0.027 0.833 0.001 0.650 0.030

Grafico 5. Correlacion del PASI con EVAP, ISS y Escala 5-D del prurito en pacientes con psoriasis.
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Grafico 6. Correlacion entre el DLQI con EVAP, ISS y Escala 5-D del prurito en pacientes conn
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La correlacion entre escalas para el prurito en pacientes con psoriasis fue alta, y significativa en

todos los casos. Tabla 10.

Tabla 10. Correlacion entre escalas para el prurito en pacientes con psoriasis (n=11).

Correlacion Interescalar r P
EVAP vs. ISS 0.715 0.013
EVAP vs. Escala 5-D del 0.807 0.002
prurito

ISS vs. Escala 5-D del prurito | 0.617 0.043
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10. DISCUSION

Desde la fisiopatologia poco comprendida del prurito, sus mediadores, receptores, vias de
conduccion nerviosa, vias de sefalizacion, y los modificadores de estos y su percepcién, nos
enfrentamos con la incapacidad para hacer una valoracién precisa del paciente con prurito. Es
uno de los sintomas mas referidos en dermatologia, y es uno de los parametros mas importantes
que impactan sobre la calidad de vida del paciente.

La determinacidn de valores objetivos, o al menos cuantificables, del prurito es un reto para las
especialistas que trabajan con este sintoma. Sin embargo, las diversas propuestas que se han
presentado para poder dar una medicion estandarizada, aun requieren una adecuada validacion
con grupos grandes de estudio, ademas de una traduccion al idioma espafiol.

Se evaluaron la correlacion entre escalas descritas para la severidad de enfermedades
dermatoldgicas, empleando el SCORAD y el EASI para pacientes con DA; y el PASI para
pacientes con psoriasis. Ya que estas son dos dermatosis comunes, en las cuales los pacientes
refieren prurito. Empleando escalas ya descritas y validadas para el prurito, como la escala visual
anéloga, el ISS y la escala 5-D del prurito, y para calidad de vida como el DLQI.

Uno de los problemas que encontramos al tratar de establecer la severidad del prurito, ya que no
hay un consenso para estimar la severidad de la DA por el EASI, por lo que aplicamos un punto
de corte similar al estimado para el PASI. Sin embargo, al hacer esto, encontramos que se
subestima la severidad la DA, por lo que es necesario realizar la estimacion de puntos de corte
para definir la severidad de la DA por el EASI.

El grupo de DA presentdé mayor intensidad del prurito que el de psoriasis, lo cual es similar a lo
reportado por otros estudios.%0.253 De forma similar, se ha descrito que el prurito es menor que en
los pacientes con liquen plano.’® A pesar de ser un sintoma relativamente comun en la
psoriasis, los pacientes la experimentan con menor intensidad que otras enfermedades
inflamatorias pruriginosas. Se sugiere que el prurito sea mas comun en aquellos pacientes con
psoriasis que presentan lesiones eccematosas que en aquellos que presentan exclusivamente
placas.25

Encontramos que si hay una buena correlacion entre la mayoria de las escalas entre si. Los
resultado para la correlacién entre el EVAP y la escala 5-D del prurito (r=0.720, P<0.001) siendo
altamente satisfactorios y similar a lo reportado en la literatura'?’, al igual que el EVAP y el ISS
(r=0.653, P<0.001). Hasta el dia de hoy, la escala 5-D del prurito s6lo ha sido correlacionada en
estudios previos para distintas patologias pruriginosas con EVAP127 y en pacientes pediatricos
con quemaduras con la ltch Man Scale.2> Observamos una correlacion alta entre el SCORAD y
la EVAP (r=0.684), y la escala 5-D del prurito (r=0.522), y una moderada correlacion con el ISS
(r=0.478).

La ISS ha sido empleada para la valoracién en pacientes con psoriasis'?, y mas recientemente
en poblacién pediatrica y adulta espafiola con DA%, en las cuales se ha reportado una
correlacion de la severidad de las dermatosis con la severidad del prurito y con la EVAP, similar
a nuestros resultados.
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También se observé una correlacion directa entre la severidad del prurito (para las tres escalas)
y la CdV. Esto ha sido reportado extensamente por otros autores, en los que se describe una
baja CdV en aquellos pacientes con prurito intenso26, y mas aun en aquellos con prurito
cronico®”.257-259, Es probable que la CdV se relacione mas con la actividad de la enfermedad. 129
Se han descrito diferencias en la percepcién del prurito entre pacientes con DA y psoriasis®, sin
embargo, no encontramos diferencias en el DLQI entre ambos grupos. Esto se deba
probablemente al componente depresivo que se observa mas frecuentemente en la psoriasis® y
agrega peso a la disminucion en la calidad de vida en este grupo, mas que el prurito.

Cabe sefialar la importancia de la influencia neuroemocional en el prurito y en las enfermedades
dermatoldgicas, el cual deberia valorarse por pruebas psicoldgicas enfocadas a detectar
depresion y ansiedad, para establecer una relacién entre las alteraciones emocionales, para
establecer una correlacién de estas con su efecto en la percepcidn del prurito 8.95.257.260,

A pesar de que una de las limitaciones fue el pequefio nimero de la muestra, se encontr6 una
alta correlacidn con entre la severidad de la enfermedad y el prurito. Los resultados encontrados
son muy similares a los reportados en otras series.
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11. CONCLUSIONES

El prurito correlaciona directamente con la severidad de la enfermedad en pacientes con
DAy psoriasis.

El prurito es mas intenso en los pacientes con DA que en los que padecen psoriasis.

Son necesarios los estudios de la correlacién para prurito y severidad de otras
dermatosis pruriginosas, ya que son pocos los reportados en la literatura.

A pesar de la complejidad para unificar criterios en cuanto a la medicién del prurito, el
empleo de escalas multimodales hace una que los resultados obtenidos sean mas
precisos en cuanto a las caracteristicas del prurito y del impacto sobre la calidad de vida
de los pacientes.

En los estudios para la caracterizacion del prurito se deben incluir aspectos como las
modalidades del prurito, variaciones en la temporalidad, la distribucion topografica,
impacto en las actividades diarias y el suefio.

Una mejor caracterizacion del prurito en cada patologia nos podria ayudar a dilucidar
mejor la fisiopatologia del prurito.

Se necesitan estudios mas amplios de los factores psicoldgicos y emocionales, y su
impacto en la percepcidn del prurito.

Se necesitan herramientas adicionales para evaluar mejor las diferentes dimensiones del
prurito crénico y para un mejor manejo especifico.

54



1. ANEXOS

Anexo |. Criterios diagnosticos de Hanifin y Rajka para dermatitis atdpica.
Criterios mayores: debe tener 3 0 mas de los siguientes:

1.
2

w

Prurito
Morfologia y distribucién tipica
o Liquenificacion o linearidad flexional en adultos
o Compromiso extensor y facial en infantes y nifios
Curso crénico o crénico recurrente
Historia personal o familiar de atopia (asma, rinitis alérgica, dermatitis atopica)

Criterios menores: debe tener 3 0 mas de los siguientes:

I

7.
8.
9

10.
1.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.

Xerosis

Ictiosis, hiperlinearidad palmar, o queratosis pilaris
Reactividad a pruebas cutaneas inmediatas (tipo 1)
IgE sérico elevado

Comienzo a temprana edad

Tendencia a infecciones cutaneas (especialmente S. aureus y virus del herpes simple) o
defecto en la inmunidad mediada por células
Tendencia a dermatitis en manos y pies inespecificas
Eczema del pezon

Queilitis

Conjuntivitis recurrente

Pliegue infraorbitario de Dennie-Morgan
Queratocono

Cataratas anterior subcapsular

Oscurecimiento orbitario (ojeras)

Eritema o palidez facial

Pitiriasis alba

Pliegues anteriores del cuello

Prurito provocado por la sudoracién

Intolerancia a lanas y solventes organicos
Acentuacion perifolicular

Intolerancia a alimentos

Curso influenciado por factores ambientales o emocionales
Dermografismo blanco

Hanifin JM, Rajka G. Diagnostic features of atopic dermatitis. Acta Dermatol Venereol 1980; 97
(suppl 1): 44-7.
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Anexo Il. Carta de consentimiento informado.
Autorizacion para participar en el estudio de investigacion titulado:

Estudio de caracterizacion del prurito en pacientes atdpicos y correlacion con la

severidad de la enfermedad

Investigadores:

Investigador principal.- Dr. Andrés Tirado Sanchez. Servicio de Dermatologia, Hospital General

de México.

Investigador asociado.- Dra. Rosa Maria Ponce Olivera. Servicio de Dermatologia, Hospital

General de México.

1. El proyecto de investigacion corresponde a Riesgo minimo, esto es, debido a la realizacién de

una exploracién fisica de rutina en el servicio y a un cuestionario aplicado por el investigador.
2. Apartados

I. El médico del estudio lo invita a participar en un estudio de investigacién debido a que padece
un tipo de piel llamada piel atépica, que es una piel muy seca que se inflama con muchos
productos que normalmente utilizamos en la piel como perfumes, jabones, cremas, etc., y que no
afecta su salud fisica pero que produce prurito o comezon. En este estudio se evaluaran

algunas caracteristicas que tiene su comezon.

II. Si participa en este estudio, requeriremos que acuda con nosotros a revision en una sola vez,
en la que tomaremos todos los datos necesarios para su participacion. El objetivo del estudio es

evaluar las caracteristicas de la comezdno prurito que usted tiene.

lIl. Ademas del tiempo que se invierte en la consulta (que en esta ocasion no le costara), se debe
hacer una revision de toda su piel, le mediremos en 3 sitios la cantidad de agua que tiene y de
sebo (esto mediante un aparato que se pone sobre la piel, sin dar ninguna sensacién dolorosa) y

le haremos unas preguntas que tienen que ver con su comezon.

IV. Es posible que este nuevo estudio nos permita obtener datos muy importantes acerca del
prurito o comezén de los pacientes que tienen la piel seca o atdpica. La participacion en el
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estudio podria no beneficiarlos, pero si podria ayudar a otras personas que tienen la misma piel

que usted tiene, todo esto, gracias a la informacion que obtengamos.

V. El médico del estudio esta para servirle y para contestarle cualquier pregunta que pueda tener

acerca del estudio que ya le mencionamos o de otra cosa del mismo.

VI.Usted no renuncia a ninguno de sus derechos legales por el hecho de firmar esta carta de
consentimiento. Su firma indica que ha leido y comprendido la informacién de esta carta.
Ademas, al firmarla usted reconoce que se le ha explicado el estudio y que ha podido hacer
preguntas sobre todo lo que no entendia bien, y que las preguntas han sido respondidas
satisfactoriamente. Asimismo, usted comprende que la participacion de usted en el estudio es
totalmente voluntaria (no es obligado). El no desear participar en el estudio no le traera ningun
problema, nadie se enojara con usted y su decision no tiene nada que ver en la atencion médica

a la que tiene derecho en esta institucion de salud.

VII. El paciente tiene derecho a que nadie sepa que particip6 en el estudio y toda la informacion

que tengamos en este estudio permaneceran confidenciales, dentro de los limites que marque la

ley.

Es posible que los resultados del estudio, cualquiera que sean, se publiquen en una revista seria,
por lo que usted mediante la firma de este documento lo autoriza, siempre y cuando se

mantenga secreta u oculta su identidad.

VIIl y IX. Usted tendré derecho a conocer los resultados del estudio, también a que se le
explique lo que significan dichos resultados. No se le cobrara nada por la consultaque esta

relacionada con el estudio.

La atencion de problemas de salud que no se relacionen con este estudio seguira siendo
responsabilidad de usted como normalmente lo hace.

Tampoco recibira compensacion econdmica por su participacion en el estudio.

En caso de algun problema relacionado con la investigacion, este servicio sera proporcionado en

su totalidad por los investigadores.

X. Nombre o huella digital del paciente

Fecha

Testigo 1(Nombre) Fecha
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Direccion Relacién con elpaciente

Testigo 2 (Nombre) Fecha

Direccion Relacion con el paciente

XIV. Si usted cree que tiene algun problema relacionado con este estudio, por favor contacte (n)
de inmediato a la Dra. Rosa Maria Ponce Olivera, Tel. 5652-3999, celular 5554-03-2049 (las
24hrs), com. 2780-2000 ext. 1055 (lunes a viernes de 8 a 16hrs) o al Dr. Andrés Tirado Sanchez
al celular 5530-48-6622 las 24hrs.En caso de requerir informacién acerca de los procedimientos
éticos del proyecto, acudir al Comité de Etica o comunicarse con la Dra. Estela Garcia Elvira al
tel. 2789-2000, ext 1330.

XV. En caso de requerir atencién médica acudir al Servicio de Dermatologia del Hospital General
de México de lunes a viernes de 8 a 16hrs o al Servicio de Urgencias del Hospital General de

México disponible las 24hrs.
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Anexo lll. Hoja de recoleccién de datos.
CARACTERIZACION DEL PRURITO EN PACIENTES ATOPICOS Y CORRELACION CON LA

SEVERIDAD DE LA ENFERMEDAD.
Hoja de Concentrado de Informacion
Nombre:

NUmerI

Edad:

Género:

Expediente general:

derma:
Direccion:

Expediente

Teléfono:

Fecha: México, D.F. a de

Diagnéstico: 1) DERMATITIS ATOPICA

2) PSORIASIS

Otras enfermedades:

del 2014

(9}
~— —

Tratamientos:

a1 B WN
~— — — ~— ~—

EVALUACIONES APLICADAS

1. EVAP

2. SCORAD

3. EASI

4. PASI
5.1SS

6. 5-D itch scale

7.DLQl

N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A

LEVE
LEVE
LEVE
LEVE
LEVE
LEVE
LEVE

MODERADO
MODERADO
MODERADO
MODERADO
MODERADO
MODERADO
MODERADO

SEVERO
SEVERO
SEVERO
SEVERO
SEVERO
SEVERO
SEVERO
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Anexo IV. Escala Visual Analoga del Prurito.

i T T T T | T T T |

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
SIN COMEZON COMEZON COMEZON COMEZON Muy COMEZON
COMEZON LEVE MODERADA SEVERA SEVERA MAXIMA
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Anexo V. ISS (ltch Severity Scale)
Nombre: Fecha:

1. Para cada parte del dia, 4cual es la frecuencia de aparicion del prurito? (Por favor,
coloque una “X” en cuadro que corresponda a su respuesta).

Nunca Ocasionalmente Frecuentemente Siempre

Mafana

Mediodia

Tarde

Noche

2. A qué grado describe mejor cada una de las caracteristicas del prurito?(Por favor,
coloque una “X” en cuadro que corresponda a su respuesta).

Nunca Leve Moderado Severo

Escozor

Punzante

Ardor

Molesto

Insoportable

Preocupante

3. Por favor, sombree las areas donde presenta frecuentemente prurito.

/(| \ J/[ v\
"2!4( i ‘ \ 7 { i ~— i-u \
m ( {‘a W | ff "y

\JL/ e

" Q \/}"'/}\’f{/

( () Vo

\ /\ / ( ;" /

\ ) / 1.\’{' .

é J “\ A ’t(
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4. Por favor, indique la intensidad del prurito para cada uno de los siguientes: (Coloque una

“X” en cuadro que corresponda a su respuesta).

Nunca Débil

Moderado | Fuerte Muy Fuerte

Prurito de forma regular

Prurito en su peor
expresion

Prurito en su mejor
expresion

5. ¢Ha cambiado su humor debido al prurito? (Puede marcar mas de una respuesta)

Sin cambio

Depresivo

Mas agitado

Dificultad para concentrarse
Ansioso

®ap o

6. ,Como ha afectado el prurito lo siguientes? (Coloque una “X” en cuadro que

corresponda a su respuesta).

Sin cambio

Disminuido

Deseo sexual

Funcién sexual

7. Por favor indique cuan frecuentemente ocurre cualquiera de los siguientes: (Coloque una

“X” en cuadro que corresponda a su respuesta).

Nunca

A veces Casi siempre

Dificultad para iniciar el suefio, por el
prurito

Se despierta por prurito

Necesidad de medicamentos para dormir

Majeski C J, Johnson J A, Davison S N, Lauzon G J. ltch Severity Scale: a self-report instrument
for the measurement of pruritus severity. Br J Dermatol 2007; 156: 667-673.
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Anexo VI. Escala 5-D del Prurito (5-D itch scale)

Nombre: Fecha:

Duracién. Durante las Ultimas 2 semanas, ¢ cuantas horas al dia ha tenido comezén?

Menos de 6 hrs/dia 6-12 hrs/dia 12-18 hrs/dia 18-23 hrs/dia Todo el dia
(| a d a d
1 2 3 4 5

Intensidad. Califique la intensidad de su comezon durante las Ultimas 2 semanas.

Sin comezdn Leve Moderado Severo Insoportable
(. (I (N (I a
1 2 3 4 5

Evolucién. Durante las ultimas 2 semanas, ¢,su comezén ha mejorado 0 ha empeorado comparada a meses
previos?

Completamente Mucho mejor, pero  Un poco mejor, pero
resuelta aun presente aun presente Sin cambios Empeorando
d a a d a
1 2 3 4 5

Incapacidad. Indique el impacto de su comezon en las siguientes actividades durante las ultimas 2
semanas.

Ocasionalmente, Frecuentemente, Tarda en quedarse Tarda en quedarse
Nunca afecta tarda en quedarse  tarda en quedarse  dormido, y ocasionalmente, dormido, y frecuentemente
Sueiio su suefio dormido dormido se despierta en la noche se despierta en la noche
a (| a a a
1 2 3 4 5
Nunca Raramente  Ocasionalmente Frecuentemente  Siempre
Sin relacion afecta esta afecta esta afecta esta afecta esta afecta esta
actividad actividad actividad actividad actividad
Recreativas/Sociales a a d d d a
1 2 3 4 5
Quehaceres/Mandados d d a d a a
1 2 3 4 5
Trabajo/Escuela a a (| (| (| a
1 2 3 4 5

5. Distribucion. Marque la parte de su cuerpo si ha presentado comezén durante las Ultimas 2 semanas. Si
alguna parte de su cuerpo no se encuentra en el listado, marque la que se halle anatomicamente mas
cercana.

Presenta Presenta

Cabeza/Piel cabelluda a Plantas (|
Cara a Palmas (|
Pecho d Dorso de manos/dedos a
Abdomen a Antebrazos a
Espalda d Brazos a
Nalgas u Puntos de contacto con ropa

Muslos u (ejemplo: cintura, cadera) a
Piernas d Ingles a
Dorso de pies/dedos a
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Anexo VII. indice de calidad de vida en dermatologia (DLQI).
CUESTIONARIO SOBRE LA CALIDAD DE VIDA - DERMATOLOGIA

Nombre: Fecha:

El objetivo de este cuestionario consiste en determinar qué efecto ha tenido su problema de la piel en su vida DURANTE
LA ULTIMA SEMANA. Por favor marque con una “X” una casilla para cada pregunta.

1. Durante la Ultima semana, ;ha sentido comezdn, dolor o ardor Muchisimo a
en la piel o la ha tenido dolorida? Mucho a
Un poco d
Nada a
2. Durante la Ultima semana, ;se ha sentido avergonzado/a o Muchisimo a
cohibido/a debido a su piel? Mucho a
Un poco Q
Nada a
3. Durante la dltima semana, ¢le ha molestado su condicion de la  Muchisimo a
piel para hacer las compras u ocuparse de la casa o el jardin? Mucho a
Un poco Q
Nada a Sin relacion a
4, Durante la ultima semana, ¢ha influido su condicion de la piel en  Muchisimo a
la eleccion de la ropa que lleva? Mucho a
Un poco a
Nada a Sin relacion a
5. Durante la ultima semana, ¢ ha influido su condicion de la piel en  Muchisimo a
alguna actividad social o recreativa? Mucho a
Un poco Q
Nada u Sin relacion a
6. Durante la dltima semana, ¢;ha tenido dificultad para practicar Muchisimo a
deportes debido a su condicion de la piel? Mucho a
Un poco Q
Nada u Sin relacion a
7. Durante la ultima semana, ¢ le ha impedido su condicion de la piel ~ Si a
trabajar o estudiar? No a Sin relacion a
Si la respuesta es "No", durante la Ultima semana, ;cuanta Mucho a
dificultad le ha ocasionado su condicion de la piel en el trabajo o Un poco a
en sus estudios? Nada a
8. Durante la Ultima semana, ;su condicion de la piel le ha Muchisimo a
ocasionado dificultades con su pareja, amigos cercanos o Mucho a
familiares? Un poco d
Nada a Sin relacion a
9. Durante la Ultima semana, ¢cuanta dificultad le ha ocasionado su  Muchisimo a
condicion de la piel en su vida sexual? Mucho a
Un poco d
Nada a Sin relacion a
10.  Durante la Gltima semana, ¢ cuanta dificultad le ha ocasionado su  Muchisimo a
tratamiento de la piel, por ejemplo, ocupandole tiempo o Mucho a
ensuciando o desordenando su casa? Un poco a
Nada a Sin relacion a

Por favor verifique que ha contestado a TODAS las preguntas. Muchas gracias.
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