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Terapeéutica basada en evidencia:
de las terapias convencionales a
dupilumab, nemolizumab y los

inhibidores JAK
Paula Estefania Gaibor Ramos

Introduccion

El prurigo nodular (PN) crénico ha sido descrito clasicamente como
la "dermatosis del sufrimiento invisible". A pesar de sus
manifestaciones clinicas evidentes —mnoddulos hiperqueratéticos,
simétricos, intensamente pruriginosos y excoriados— el verdadero
impacto de la enfermedad subyace en la carga psicosocial, la
privacién del sueiio y la alteracion profunda de la calidad de vida que
experimentan los pacientes. Historicamente, el abordaje terapéutico
del PN se ha caracterizado por la frustracion tanto del clinico como
del paciente, limitdndose al uso empirico de terapias
inmunosupresoras de amplio espectro, esteroides topicos de alta
potencia y neuromoduladores, a menudo con eficacia subéptima y
perfiles de toxicidad inaceptables a largo plazo.

En el contexto de esta obra, que explora la anatomia, fisiologia y
patologia de la unidad pilosebacea, el prurigo nodular representa un
modelo fascinante de interaccién neuroinmune. Aunque
tradicionalmente no se clasifica como una enfermedad folicular
primaria, la unidad pilosebacea juega un papel crucial en la
patogenia del PN. La densa red de inervacion sensorial que rodea el
foliculo piloso (el plexo perifolicular) y el istmo folicular actian como
epicentros de la sefializacion pruritogénica. Las células inmunitarias
residentes y circulantes convergen en esta area, perpetuando un ciclo
de inflamacién y prurito que modifica estructuralmente tanto la
epidermis interfolicular como el microambiente folicular.



Durante los Gltimos cinco anos, la dermatologia ha sido testigo de
una revolucién terapéutica sin precedentes. La comprensién intima
de las vias moleculares que orquestan el ciclo prurito-rascado ha
permitido el desarrollo de terapias dirigidas que han transformado el
prondstico del PN. Este capitulo analiza exhaustivamente la
transiciéon paradigmatica desde las terapias convencionales hacia los
agentes biolégicos antagonistas de citocinas (dupilumab vy
nemolizumab) y las pequenas moléculas inhibidoras de la via Janus
cinasa (JAK). El objetivo es dotar al dermatélogo, al residente y al
investigador de un marco de referencia solido, basado en la evidencia
mas actual, para la implementacién de la medicina de precisiéon en el
manejo de esta patologia créonicamente debilitante.

Bases moleculares y celulares pertinentes

Para comprender el mecanismo de acciéon de los nuevos agentes
terapéuticos, es imperativo diseccionar el intrincado didlogo entre el
sistema nervioso periférico, el sistema inmunolégico y el
compartimento epitelial (queratinocitos epidérmicos y del epitelio
folicular). Este tripode celular forma el sustrato anatémico y
funcional del PN.

El eje neuroinmune y las citocinas tipo 2

El paradigma patogénico del PN ha evolucionado de ser considerado
un trastorno puramente psiquidtrico o un simple eccema cronificado,
a definirse como una neuropatia inflamatoria crénica. Las citocinas
polarizadas hacia el perfil Th2, especificamente la interleucina 4
(IL-4) y la interleucina 13 (IL-13), desempefian un papel pleiotropico.
No solo promueven la inflamacién dérmica y la disfunciéon de la
barrera cutdnea, sino que interactGan directamente con los
receptores presentes en los ganglios de la raiz dorsal y las
terminaciones nerviosas libres tipo C en la dermis papilar y alrededor
de la unidad pilosebacea. La I1-4 y la IL-13 sensibilizan estas
neuronas, disminuyendo su umbral de despolarizacién frente a
estimulos mecanicos y quimicos, lo que clinicamente se traduce en
alodinia (percepciéon de dolor como prurito) e hiperquinesis
pruriginosa.



La interleucina 31 (IL-31): La "citocina del prurito"

La IL-31 ha emergido como la piedra angular en la patogenia del
PN. Secretada predominantemente por linfocitos T' colaboradores
tipo 2 (Th2) y mastocitos activados, la IL-31 ejerce sus efectos
uniéndose a un receptor heterodimérico compuesto por el receptor A
de IL-31 (IL-31RA) y el receptor de oncostatina M (OSMR). Este
complejo receptor se expresa abundantemente en:

1. Fibras nerviosas aferentes primarias no mielinizadas en la
piel.

2. Queratinocitos de la capa basal y del epitelio folicular.

3.  Células de Schwann y macréfagos tisulares.

La activaciéon del receptor IL1-31 desencadena el prurito a nivel
neuronal y, simultaneamente, induce la hiperplasia epidérmica y la
hiperqueratosis folicular observada en los noédulos, cerrando el
eslabon entre el sintoma (prurito) y el signo (nédulo).

La via de sefializacion intracelular JAK-STAT
Tanto las citocinas Th?2 (IL-4, IL-13) como la I1-31, al unirse a sus
receptores transmembrana, dependen intrinsecamente de la via Janus
cinasa - transductor de sefial y activador de la transcripcion (JAK-
STAT) para la transduccién de senales intracelulares.

*  El receptor de IL-4/IL-13 utiliza predominantemente JAKI,
JAK2, y Tyk2, fosforilando STAT6.

*  El receptor de IL-31 senala a través de JAKI y JAK2,
activando STAT3, STAT1 y STATS.

La convergencia de estas mdaltiples sefiales pruritogénicas e
inflamatorias en nodos intracelulares especificos (especialmente
JAKI) proporciona una base mecanicista racional para el uso de
inhibidores JAK en el PN, logrando un bloqueo rapido y simultaneo
de multiples vias patogénicas.



Fisiopatologia con énfasis en avances recientes

La investigacion traslacional reciente ha revelado que el ciclo prurito-
rascado en el PN es mucho mas que un comportamiento repetitivo;
es un fenomeno de amplificacién molecular y neuroanatémica.

Hiperplasia de fibras nerviosas y neuropatia subclinica
Estudios inmunohistoquimicos recientes con marcadores pan-
neuronales (como PGP9.5) han demostrado una paradoja
neuroanatomica en el PN. En la piel interlesional (sana en
apariencia), existe una hipoplasia de las fibras nerviosas
intraepidérmicas, sugestiva de una neuropatia de fibras pequefias
subyacente. Sin embargo, en el centro de las lesiones nodulares y, de
forma muy marcada, en el estroma conectivo que rodea las unidades
pilosebaceas adyacentes, se observa una hiperplasia dramatica de las
terminaciones nerviosas dérmicas (neuromas cutaneos reactivos).
Esta reorganizacion aberrante del plexo nervioso perianexial
amplifica las sefiales pruritogénicas y explica la cronicidad vy
refractariedad del cuadro.

Transicion Epitelio-Mesénquima y Fibrosis

La cronicidad de las lesiones en el PN se asocia ahora con un proceso
de transicion epitelio-mesénquima (EMT) inducido por el rascado
mecanico créonico y mediadores como el factor de crecimiento
transformante beta (TGF-beta) y la IL-31. Los queratinocitos
foliculares e interfoliculares pierden sus marcadores de adhesion y
comienzan a secretar proteinas de la matriz extracelular (colageno
tipo I y III, fibronectina), lo que conduce a la densa fibrosis dérmica
caracteristica de la dermatosis.

Interseccion con la disbiosis folicular

Investigaciones recientes sugieren que el microambiente inflamatorio
altera el microbioma residente del foliculo piloso, promoviendo la
colonizacién por cepas patogénicas de Staphylococcus aureus (véase
Capitulo 4: Disbiosis del Foliculo Piloso y Enfermedades Cutaneas
Emergentes). Las enterotoxinas estafilococicas actian como
superantigenos, potenciando la degranulaciéon de mastocitos y la
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liberacién de IL-31, afadiendo un componente de
disbiosis al ciclo inflamatorio.
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Diagrama de la via neuroinmune en el Prurigo Nodular. La figura debe mostrar un corte histoldgico esquemdtico
de la piel centrada en una unidad pilosebdcea, ilustrando la hiperplasia de fibras nerviosas pertfoliculares, la
interaccion entre linfocitos Th2/Th22 liberando IL-4, IL-13 ¢ IL-31, y su union a los receptores en las
neuronas sensitivas tipo C y queratinocitos, con activacion intracelular de la via JAK-STAT]

neurogénica

Correlacion clinico-patologica

La comprensiéon de la histopatologia del PN ha madurado,
permitiendo correlacionar los hallazgos microscépicos con la clinica
y la respuesta a los nuevos farmacos. El nédulo clasico de PN
presenta hiperqueratosis compacta, acantosis irregular masiva
("hiperplasia pseudoepiteliomatosa"), hipergranulosis y un infiltrado
inflamatorio dérmico mixto compuesto por linfocitos T, macroéfagos,
mastocitos y un namero variable de eosinéfilos, con capilares
dilatados orientados verticalmente.

Desde la perspectiva clinica, las nuevas terapias han demostrado un
fenémeno fascinante: el bloqueo exclusivo de las vias de sefializacién
del prurito (por ejemplo, con nemolizumab, un anticuerpo anti-
IL-31RA) no solo elimina la sensaciéon de picor, sino que induce el
aplanamiento y la resoluciéon clinica e histologica de los nédulos
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fibrosos en un plazo de 16 a 24 semanas. Esta correlacién demuestra
fehacientemente que la hiperplasia epidérmica y la fibrosis nodular
son fenémenos secundarios reactivos al trauma fisico (rascado) y a la
estimulacion directa de los queratinocitos por citocinas, refutando
teorias previas que postulaban a los nddulos como tumores
neurovasculares primarios.

Implicaciones diagnésticas y herramientas é6micas

Aunque el diagnoéstico del PN sigue siendo eminentemente clinico,
sustentado en nédulos hiperqueratoticos pruriginosos de mas de 6
semanas de evolucién, la era de las terapias dirigidas exige un
refinamiento fenotipico y molecular.

Biomarcadores tisulares y transcriptomica

Estudios de secuenciaciéon de ARN (RNA-seq) en tejido lesional de
pacientes con PN han revelado firmas transcriptomicas unicas,
distintas de la dermatitis atopica (DA) y la psoriasis. Se observa una
marcada regulaciéon al alza de genes asociados a la respuesta Th2
(IL4R, IL13, CCL17, CCL18, IL31), Th22 (IL22, SI00A7, SI00AS8,
S100A9) y marcadores de remodelacién neuronal y matriz
extracelular MMP9, NGF).

Biomarcadores séricos en desarrollo

Actualmente, no existen biomarcadores validados en la practica
clinica habitual para el PN. Sin embargo, la investigacién preclinica
seflala a los niveles plasmaticos de periostina, dipeptidil peptidasa 4
(DPP-4), e IgE total sérica como posibles subrogados de la carga
inflamatoria Th2. Asimismo, el analisis del suero muestra elevaciones
significativas de IL-31 correlacionadas directamente con la severidad
del prurito (escala WI-NRS).

Dermatoscopia

La dermatoscopia se ha posicionado como una herramienta
complementaria para diferenciar el PN de sus simuladores (como el
liquen plano hipertréfico o el penfigoide nodular). En el PN cronico,
se observa un patrén de escamas blancas perilesionales ("signo de la
escama en collar"), puntos rojos o vasos lineales irregulares en el
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centro debido a la excoriacién y al tejido de granulacién, y una
pigmentaciéon marrén periférica en forma de red atipica, reflejo de la
hiperpigmentacién postinflamatoria cronica.

Implicaciones terapéuticas actuales y en desarrollo

El paisaje terapéutico del PN ha experimentado un cambio sismico.
Durante décadas, el abordaje se centr6 en apagar la inflamacién
inespecifica y mitigar la percepcion neurolégica central del prurito.
Hoy, la estrategia es la interceptaciéon de dianas moleculares
especificas.

Las limitaciones de las terapias convencionales

El uso de corticoesteroides topicos ultrapotentes bajo oclusion y las
inyecciones intralesionales de triamcinolona, si bien reducen la
inflamacion local y el tamano del nédulo, estan limitados por el
riesgo de atrofia cutanea perilesional, telangiectasias y su escasa
practicidad en pacientes con docenas o cientos de lesiones. La
fototerapia (UVB de banda estrecha y PUVA) muestra eficacia
moderada, pero requiere un compromiso logistico significativo. Los
Inmunosupresores sistémicos clasicos (metotrexato, ciclosporina,
azatioprina, micofenolato mofetilo) logran control de la enfermedad
en menos del 40% de los casos, a expensas de nefrotoxicidad,
hepatotoxicidad y mielosupresién inaceptables a largo plazo. Los
neuromoduladores orales, como pregabalina y gabapentina,
requieren titulacion cuidadosa y frecuentemente se suspenden por
somnolencia y deterioro neurocognitivo, especialmente en pacientes
de edad avanzada.

La falta de terapias aprobadas especificamente por las agencias
reguladoras hasta 2022 perpetud el uso "off-label" (fuera de etiqueta)
de estas opciones. Es imperativo que el dermatélogo moderno
reserve las terapias sistémicas convencionales para escenarios donde
los bioloégicos o moléculas pequenas no estén disponibles por
restricciones sociosanitarias. (Véase Capitulo 2: Terapias Dirigidas
para las Enfermedades de la Unidad Pilosebacea para un contraste
con otras dermatosis foliculares).

12



Dupilumab: Revolucion del eje Th2 en el Prurigo Nodular
Dupilumab, un anticuerpo monoclonal IgG4 totalmente humano
dirigido contra la subunidad alfa del receptor de IL-4 (IL-4Ra),
bloquea simultaneamente la sefializacion de 1L-4 e IL-13. En 2022,
se convirti6 en el primer tratamiento aprobado por la FDA y la EMA
para el PN en adultos, basado en los resultados de dos ensayos
clinicos fase 3, aleatorizados y doble ciego: PRIME y PRIME2.

* Evidencia Clinica: En ecstos estudios pivotales,
aproximadamente el 60% de los pacientes tratados con
dupilumab experimentaron una reduccién clinica
significativa del prurito (reducciéon =4 puntos en la escala
Worst Itch Numeric Rating Scale [WI-NRS]) a las 24
semanas, en comparaciéon con un 18-20% en el grupo
placebo. Ademas, cerca del 45% de los pacientes alcanzaron
el aclaramiento casi total de las lesiones cutaneas
(Investigator's Global Assessment [IGA] 0/1).

*  Mecanismo Traslacional: Al bloquear IL-4 e IL-13,
dupilumab detiene la hiperestimulaciéon de las neuronas
sensoriales cutaneas y frena el reclutamiento de eosinofilos.
Ademas, indirectamente disminuye la produccién de IL-31,
desactivando el interruptor maestro del prurito. El perfil de
seguridad es favorable, destacando la conjuntivitis y las
reacciones en el sitio de inyecciébn como eventos adversos
leves a moderados.

Nemolizumab: Intervencion directa sobre el receptor del
prurito

Nemolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado que actta
como antagonista directo del receptor A de la interleucina 31
(IL-31RA). Representa la maxima expresion de la terapia
sintomatica-modificadora en el PN.

*  FEuvdencia Clinica: Su eficacia se valido en los recientes ensayos
fase 3 OLYMPIA 1 y OLYMPIA 2 (2023-2024).
Nemolizumab demostré una rapidez de accidén sin
precedentes, con mejoras estadisticamente significativas en el
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prurito en la primera semana de tratamiento. A la semana
16, mas del 56% de los pacientes lograron una reduccion =4
puntos en la WI-NRS (vs. 16% en placebo) y el 38% logré el
aclaramiento de las lesiones cutaneas.

e Aplicabilidad: Su perfil lo hace especialmente atractivo para
pacientes donde el prurito incesante es la queja dominante y
requieren una reduccién ultrarrapida del sufrimiento. Los
efectos adversos reportados incluyen exacerbacion transitoria
de dermatitis atépica (si coexiste), cefalea y trastornos
gastrointestinales leves.

Inhibidores JAK: La versatilidad de las moléculas
pequeiias

Los inhibidores de la Janus cinasa, al ser moléculas de bajo peso
molecular administradas por via oral, bloquean las vias de
senalizaciéon intracelular aguas abajo de multiples citocinas

implicadas en el PN (IL-4, IL-13, IL-31, I1L.-22, TSLP).

* Abrocitinib y Upadacitinib (Inhibidores JAKI
selectivos): Aunque actualmente aprobados principalmente
para dermatitis atopica, los estudios de fase 2/3 y series de
casos robustas (2022-2025) han evidenciado una eficacia
dramatica y rapida en el PN refractario. Al bloquear JAKI,
interrumpen simultdneamente las vias de Th2 y de IL-31.
Logran un rapido control del prurito (en cuestion de dias) y
reduccion del tamaio nodular.

*  Povorcitinib: Este inhibidor selectivo de JAKI1/JAK2 se
encuentra actualmente en estudios fase 2/3 especificos para
PN, mostrando datos muy prometedores. Su capacidad para
bloquear JAK? afiade un efecto inhibitorio adicional sobre
los factores de crecimiento de las colonias granulocitico-
macrofagicas, incidiendo sobre el componente de mastocitos
y macréfagos de la lesion.

* Consideraciones de Seguridad: A diferencia de los bioldgicos, los
inhibidores JAK conllevan advertencias de clase (black box
warnings) sobre riesgos de eventos cardiovasculares adversos
mayores (MACE), tromboembolismo venoso (TEV),
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infecciones graves (herpes zodster) y malignidad,
particularmente en pacientes mayores de 65 afos con
factores de riesgo. Por ello, la estratificacion del riesgo del
paciente antes de su inicio es obligatoria.

FIGURA 2: Algoritmo Terapéutico Propuesto para el Prurigo Nodular Crénico (PNC)

[ Inicio: Diagnéstico Clinico de PNC )
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Tabla 1. Comparacion de terapias dirigidas en Prurigo
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Tabla 2. Vias moleculares implicadas en el prurigo
nodular y su impacto en la unidad pilosebacea y anejos

Citoci Célula Impacto en
/ toana Produc Recept Efecto Unidad
Mediad tora or Patogénico Pilosebéacea y
or Princip Diana Cutaneo Microambient
al e
1L-31
RA/ Hipertrofia del
Célula OSM Induccién plexo
s Th? R directa y perifolicular y
IL-31 Maqto’ (Neuro profunda disfuncion de
CitOg nas, de prurito la barrera en el
Querat severo infundibulo
inocito folicular.
)
IL-4R
a Supresion Favorece
euro P isbiosis por S.
N P disbiosis por .
Célula nas de péptidos aureus en el
114/ i antimicrobi .
.13 s Th2, Querat an ostium
" ILC2 inocito o> folicular.
alteracién e,
S, de flaerina Sensibilizacion
Fibrobl 8 de nervios C.

astos)

18



IL-22

TSLP

Célula

Th22,
Thl17

Querat
inocito
s
traum
atizad
0s

Conduce a

1L-22 hiperqueratosis
R1/ folicular
IL-10 Hiperplasia reactiva y
R2 epidérmica acantosis que
(Quera masiva forman el
tinocit componente
0s) palpable del
nédulo.
TSLP Activacion de
R/ Iniciay Cclula§ .
IL-7R . dendriticas
a amplifica la foliculares
(Dend cascada dent
ficas, | T2'Meh | erband
cas, scratch" exacerba , 0
Neuro inflamacién
nas) localizada.

Tabla 3. Biomarcadores emergentes y su potencial utilidad
clinica en el PN
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Identificacién del
fenotipo PN-até6pico,
posible predictor de
alta respuesta a
dupilumab
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Limitaciones Actuales

(2026)

Vida media corta,
variabilidad entre
laboratorios, no
disponible en clinica
de rutina.

Poca especificidad.
Ausentes en el
subgrupo de pacientes
con "Prurigo nodular
no atépico".
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Perspectivas futuras y lineas de investigacion abiertas

A pesar de los avances sismicos, el prurigo nodular esta lejos de ser
un capitulo cerrado en la dermatologia investigativa. Las perspectivas
futuras se centran en el concepto de "medicina de precision", donde
el abordaje terapéutico dependera del endotipo molecular especifico
del paciente, tal y como se detalla en el Capitulo 1 (Medicina de
Precision en los Trastornos de la Unidad Pilosebacea).

Estudios recientes de secuenciacion de células individuales (scRNA-
seq) sugleren que existe una heterogeneidad intrinseca en el PN.
Mientras aproximadamente el 70% de los pacientes exhiben un
endotipo fuertemente polarizado a Th2 (excelentes respondedores a
dupilumab), existe una subpoblaciéon "Th2-baja" o "no atépica"
donde predominan ejes Thl7/Th22 u otras vias neuropaticas
idiopaticas.

En la cartera de investigaciéon farmacologica, los antagonistas de los
canales de potencial de receptor transitorio (I'RP), particularmente
TRPV1 y TRPAI, estan siendo evaluados de manera topica y
sistémica. Estos canales de iones se expresan en las terminaciones
nerviosas sensoriales de la unidad pilosebacea e interfolicular,
mediando la transmisiéon de estimulos térmicos, quimicos vy
pruriginosos. Asimismo, aunque los antagonistas del receptor de
neurocinina 1 (NK-1R) como serlopitant y tradipitant enfrentaron
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obstaculos en fases avanzadas, la modulacién de los neuropéptidos
como la sustancia P sigue siendo un foco racional de estudio,
posiblemente en combinaciones sinérgicas con inhibidores de
citocinas.

Finalmente, el microbioma local cutaneo y su interacciéon con las
glandulas sebaceas en las zonas afectadas de PN requieren mayor
exploracion. CGomprender cémo las terapias dirigidas modifican la
ecologia microbiana folicular sera clave para prevenir recaidas tras la
suspension del tratamiento biolégico.

[INSERTAR FIGURA 3: Espectro de Endotipos en el Prurigo
Nodular. Un diagrama de Venn que muestre el fenotipo clinico en el
centro y las esferas superpuestas de firmas moleculares (Th2-alta,
Th2-baja, Neuropatica pura) e indique qué terapias dirigidas
(Dupilumab, Nemolizumab, JAKi) son biolégicamente mas
congruentes con cada subgrupo].

Recuadros Complementarios
Conceptos Clave Emergentes

*  El prurigo nodular ya no se clasifica como una enfermedad
idiopatica del comportamiento, sino como un trastorno de
desregulaciéon cruzada neuroinmune crénica profunda.

*  La hiperplasia de las fibras nerviosas dérmicas alrededor del
foliculo piloso periférico y la reduccién de fibras nerviosas
intraepidérmicas son el sello morfologico de la enfermedad
subyacente.

*  El "ciclo prurito-rascado" perpetia cambios anatomicos via
transicion epitelio-mesénquima vy fibrosis colagénica dérmica
mediada por citocinas como la IL-31 y TGF-beta.

*  La interleucina 31 ejerce un doble papel patogénico: actia
directamente sobre receptores neuronales causando prurito
severo, y sobre queratinocitos promoviendo la hiperplasia
nodular.
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*  Las terapias inmunosupresoras convencionales presentan
bajas tasas de éxito clinico total, requiriendo un cambio de
paradigma hacia la medicina molecular de precision.

Del Laboratorio a la Consulta: Aplicabilidad Clinica

. Seleccion del Paciente: El uso de dupilumab debe
priorizarse como primera linea biolégica en adultos con PN
de moderado a grave, especialmente aquellos con
comorbilidades atdpicas, debido a su extenso perfil de
seguridad.

*  Manejo de Expectativas: Informe a los pacientes que, con
terapias como dupilumab, la reduccién del prurito se nota
semanas antes de la regresion fisica de los nodulos
hiperqueratéticos.

*  Velocidad de Accidén: En escenarios clinicos donde la crisis
de prurito agudo amenace gravemente la salud mental y el
suefio, moléculas de accién ultrarrapida como nemolizumab
o los inhibidores JAK orales (uso off-label o préximo a
aprobacion) ofrecen ventajas clinicas sustanciales.

*  Monitorizaciéon en Terapia JAK: Al utilizar inhibidores
JAK, es obligatoria la revisiéon de antecedentes
cardiovasculares, de trombosis y el panel de laboratorio basal
(hemograma, lipidos, pruebas de funciéon hepatica vy
escrutinio de infecciones latentes).

Preguntas Abiertas para Investigacion Futura

. ¢Existen biomarcadores periféricos confiables que permitan
predecir la respuesta terapéutica diferencial entre
bloqueadores Th2 (dupilumab), bloqueadores IL-31

q P ) q
(nemolizumab) o inhibidores JAK?

*  Tras la resolucion completa de los nodulos inducida por
biologicos, ¢se restaura la arquitectura anatémica normal del
plexo nervioso perifolicular, o queda una "memoria
neuropatica" residual que predispone a la recaida?
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. ¢Cual es la estrategia 6ptima de mantenimiento a largo plazo
para pacientes con PN: reducciéon progresiva de la dosis
(tapering), terapia intermitente o continuacion indefinida del
bloqueo molecular?

Conclusiones

La terapéutica del prurigo nodular crénico ha atravesado una
frontera critica, desplazandose desde una era de frustracion clinica y
tratamientos empiricos de alto riesgo hacia el horizonte de la
inmunologia traslacional aplicada. La diseccién cuidadosa del eje
neuroinmune, prestando especial atencién a como las terminaciones
nerviosas sensoriales de la unidad pilosebacea y la dermis interactan
con los mediadores inmunitarios tipo 2 (IL-4, IL-13) y la IL-31, ha
proporcionado las bases racionales para el uso de farmacos altamente
efectivos. Dupilumab, nemolizumab y la emergente clase de los
inhibidores de la Janus cinasa han demostrado que intervenir
quirargicamente con bisturis moleculares en el ciclo del prurito no
solo devuelve el confort al paciente, sino que deshace la lesion fisica
(el nédulo). El desafio venidero para los clinicos e investigadores
radicara en estratificar a los pacientes a través del reconocimiento de
sus endotipos especificos, asegurando que cada persona reciba la
intervencion mas segura y eficaz para curar finalmente este
sufrimiento otrora invisible.
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Neuroinmunologia del prurito
cronico: el eje IL-31, IL-4/1IL-13 y la
sensibilizacion neural periférica
como base de la enfermedad

Annya Jelitza Carrera Romero
Introduccion

El prurito crénico, definido como aquel que persiste por mas de seis
semanas, representa uno de los desafios mas formidables en la
dermatologia contemporanea. Histéricamente minimizado como un
mero sintoma acompafiante, hoy entendemos el prurito créonico —y
su manifestacion clinica mas grave, el prurigo nodular (PN)— como
una entidad nosolégica independiente, cimentada en una profunda
desregulacion de los circuitos neuroinmunes. El titulo de esta obra,
Prurigo Nodular Crénico: La Dermatosis del Sufrimiento Invisible, captura la
carga psicosocial devastadora de la enfermedad, caracterizada por
trastornos del suefio, ansiedad, depresion y una merma dramatica en

la calidad de vida.

En los dltimos afios, el cambio de paradigma ha sido rotundo: el
prurigo nodular ya no se concibe exclusivamente como un trastorno
psicosomatico o puramente reaccional, sino como una enfermedad
fibroinflamatoria y neuropatica impulsada por una diafonia (cross-
talk) patolégica entre el sistema inmunolégico, las células cutaneas
residentes y el sistema nervioso periférico. Aunque la unidad
pilosebacea suele estudiarse en el contexto del acné o la hidradenitis
supurativa (véase Capitulo 3: Inflamacion Crénica de la Unidad
Pilosebdcea: Nuevos Mecanismos Patogénicos), el foliculo piloso juega un
papel neurosensorial critico. Su rica inervacién periférica actia como
un plexo receptor primario para mediadores pruritogénicos. De
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hecho, la inflamacién perifolicular temprana y la disbiosis asociada
(abordada en el Capitulo 4) actGan como gatillos que reducen el
umbral de activacién de las fibras nerviosas tipo C, iniciando el ciclo
prurito-rascado.

Bases moleculares y celulares pertinentes

Para comprender la fisiopatologia del prurigo nodular, es imperativo
mapear las redes de sefalizaciébn que orquestan el prurito. Las
terminales nerviosas aferentes primarias en la piel no son
espectadores pasivos; expresan un amplio repertorio de receptores
para citoquinas, neuropéptidos y mediadores lipidicos.

El eje de la inflamacién Tipo 2: IL-4 e IL-13

La interleucina 4 (IL-4) y la interleucina 13 (IL-13) son citoquinas
pleiotropicas secretadas principalmente por linfocitos T
colaboradores tipo 2 (Th2), células linfoides innatas del grupo 2
(ILG2), mastocitos y eosinéfilos. Estas citoquinas senalizan a través de
complejos de receptores heterodiméricos. El receptor de tipo 1 (que
une solo IL-4) estd compuesto por la subunidad IL-4Ra y la cadena
gamma comun (yc). El receptor de tipo 2 (que une tanto IL-4 como

IL-13) consta de IL-4Ra y la subunidad IL-13Ral.

A nivel molecular, la unién al receptor desencadena la cascada de
sefializacion intracelular mediada por las quinasas Janus (JAK) y los
transductores de sefial y activadores de la transcripciéon (STAT).
Especificamente, IL-4 e IL-13 fosforilan JAKI1, JAK?2 y tirosina
quinasa 2 (T'YKZ2), llevando a la dimerizacién y translocacién nuclear
de STAT®G.

En el contexto neuroinmune, se ha demostrado recientemente que
los ganglios de la raiz dorsal (DRG, por sus siglas en inglés) de
modelos murinos y humanos expresan constitutivamente IL-4Ra. La
estimulaci6on de estos nervios por IL-4/IL-13 potencia la
excitabilidad neuronal frente a multiples pruritégenos al disminuir el

umbral de disparo de los canales de potencial receptor transitorio
(TRP), especificamente TRPV1 y TRPAI.
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Interleucina-31 (IL-31): La "citoquina del prurito"

La IL-31 es una citoquina de la familia de la IL-6, producida
predominantemente por células Th2. Su receptor, el complejo IL-31,
esta formado por el receptor alfa de IL-31 (IL-31RA) y el receptor
del factor oncostatina M (OSMR). El hallazgo de que este complejo
receptor se expresa abundantemente no solo en macréfagos y
queratinocitos, sino directamente en una subpoblacién de neuronas
sensoriales primarias amielinicas (fibras C) y de conduccién lenta
(fibras Ad) en los ganglios de la raiz dorsal, redefini6 la biologia del

prurito.

La transducciéon de senales de IL-31 ocurre a través de las vias
JAK1/JAK2/STAT3, PI3K/AKT y MAPK. La IL-31 promueve
directamente el prurito al despolarizar neuronas sensoriales y, de
forma croénica, induce el crecimiento aberrante de fibras nerviosas
(arborizacion) en la epidermis, un sello distintivo del prurigo nodular
y de la neurobiologia de la unidad pilosebacea bajo estrés cronico.

Fisiopatologia y sensibilizacién neural periférica: Avances
recientes

Los ultimos cinco ahos han estado marcados por descubrimientos
gendémicos y transcriptémicos, en particular mediante la
secuenciacion de ARN de célula tnica (scRNA-seq), que han
revelado una complejidad celular sin precedentes en el prurigo
nodular.

Sensibilizacion periférica y el "brote" neuroinmune
El prurito en el PN se perpetia por un estado de hiperalgesia
pruriginosa o sensibilizacion periférica, donde las neuronas
cutaneas presentan un umbral de excitacién anormalmente bajo y
una respuesta exagerada a estimulos (alocnesis e hiperknesis).

La investigacion reciente (2022-2024) demuestra que la inflamacion
local en el microambiente cutaneo —especialmente alrededor del
plexo neural folicular— expone a las fibras C a una "sopa
inflamatoria" de IL-4, IL-13, IL-31, linfopoyetina estromal timica
(T'SLP) y factor de crecimiento nervioso (NGF). Esta exposicion
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continua fosforila canales 16nicos como el TRPV1 y los receptores
acoplados a proteinas G (GPCR) asociados al picor (ej. receptores
Mrgpr). El resultado es una disminucién drastica del potencial de
reposo de la membrana neuronal, facilitando la transmision
aberrante de sefiales pruriginosas a la médula espinal y la corteza
somatosensorial.

Plasticidad estructural y remodelacion dérmica

El ciclo rascado-prurito provoca dano mecanico en los
queratinocitos, los cuales liberan alarminas (TSLP, IL-33). Estas
alarminas reclutan mas células Th2 e ILC2. De manera simultanea,
la sobreexpresion de NGF y de IL-31 promueve un aumento en la
densidad de las fibras nerviosas intraepidérmicas (hiperinnervacion)
inicial, seguida de una neuropatia de fibras pequeilas en etapas mas
avanzadas, creando un sustrato anatémico para el picor intratable.

Adicionalmente, se ha descrito una "transiciéon fenotipica" en los
fibroblastos dérmicos estimulados por la via JAK/STAT inducida por
citoquinas, que secretan colageno y fibronectina
indiscriminadamente, dando lugar a la intensa fibrosis dérmica y al
engrosamiento de los nédulos pruriginosos. La unidad pilosebacea,
frecuentemente atrapada en estas areas fibroticas, sufre distorsion
anatémica, facilitando micro-infecciones y disbiosis (Gapitulo 4) que
anaden factores quimiotacticos como peptidoglicanos estafilococicos
que activan directamente nociceptores cutaneos.

Correlacion clinico-patologica
El avance en el entendimiento de estas vias ha transformado la
interpretacién del fenotipo clinico del PN.

Clinicamente, la enfermedad se presenta con nddulos
hiperqueratésicos, excoriados, firmes e intensamente pruriginosos,
distribuidos simétricamente en las superficies extensoras del tronco y
las extremidades (sitios accesibles al rascado). En las mujeres y
adultos mayores, el compromiso puede ser mas diseminado vy
recalcitrante.
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Patologicamente, bajo el microscopio, estos hallazgos macroscopicos
se traducen en hiperqueratosis compacta, acantosis epidérmica
irregular (hiperplasia pseudoepiteliomatosa) y un infiltrado dérmico
mixto denso (linfocitos, histiocitos, eosindfilos y mastocitos). El puente
entre ambos mundos lo proveen los marcadores neuroinmunes: la
intensa fricciéon clinica se correlaciona con la degranulacion de
mastocitos perivasculares y perifoliculares, que liberan triptasa y
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a). Esta tormenta local activa a
las células de Schwann que envuelven los nervios periféricos,
induciendo una gliosis reactiva que se observa en estadios avanzados
y que cronifica el componente neuropatico de la enfermedad.

FIGURA X. Esquema Integrador de la Diafonia Neuroinmune en el Prurigo Nodular Crénico: El Ciclo Prurito-Rascado
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Implicaciones diagnésticas: Biomarcadores y evaluaciéon
avanzada

El abordaje diagnoéstico del PN esta transitando de un modelo
puramente observacional morfologico a uno molecular. Aunque en la
practica rutinaria el diagnoéstico sigue siendo clinico, la investigacion
ha validado biomarcadores emergentes que correlacionan con la
gravedad del prurito y la carga lesional.

* Biomarcadores séricos y tisulares: Estudios
transcriptomicos recientes demuestran que la firma génica
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Th22/Th17 (IL-22, IL-17) y Th2 (IL-13, IL-31) esta
fuertemente sobreregulada tanto en lesiones activas de PN
como en la sangre periférica de los pacientes. Niveles séricos
elevados de IL-31 han demostrado correlacion directa con la
intensidad del prurito, medida por la Escala Numérica de
Calificacion del Prurito Maximo Diario (WI-NRS).

* Inmunohistoquimica y patologia avanzada: La
tincion con PGP9.5 (Producto del Gen de la Proteina 9.5) y
SI100 en biopsias cutaneas revela caracteristicas de
hiperplasia nerviosa en etapas tempranas de PN y neuropatia
periférica en formas recalcitrantes. El recuento de eosindfilos
dérmicos y la infiltracion de mastocitos CD117+ se
consolidan como marcadores tisulares de cronicidad.

*  Dermatoscopia: Los patrones dermatoscopicos reflejan el
sustrato inflamatorio: costras hemorragicas por rascado
crénico, puntos vasculares rojos (angiogénesis inducida por
inflamacioén) sobre un fondo blanco nacarado o rosado-
amarillento (fibrosis dérmica colagena).

Implicaciones terapéuticas actuales y en desarrollo

La elucidacién de los ejes neuroinmunes ha inaugurado una era de
terapias biologicas y sintéticas dirigidas, desplazando a tratamientos
sistémicos Inmunosupresores no especificos (ciclosporina,
metotrexato, gabapentinoides) asociados con toxicidad acumulativa y
eficacia suboptima. En este apartado se revisa evidencia consolidada
(Fase III/Aprobaciones regulatorias).

Inhibicion del eje IL-4/1IL-13: Dupilumab

El dupilumab es un anticuerpo monoclonal completamente humano
antagonista del receptor IL-4Ra, bloqueando la sefializaciéon dual de
IL-4 e IL-13. Constituye el primer tratamiento aprobado (2022) por
la FDA y la EMA especificamente para el prurigo nodular en adultos.
Su aprobacién se basdé en los ensayos clinicos globales Fase 3,
PRIME y PRIME2, que demostraron que el bloqueo crénico de la
inflamaciéon tipo 2 interrumpe la sensibilizaciéon neural. A las 24
semanas, una proporcién significativamente mayor de pacientes
tratados con dupilumab en comparaciéon con placebo logré una
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reduccién clinicamente significativa del prurito (24 puntos en WI-
NRS) y un blanqueamiento o casi blanqueamiento de las lesiones
nodulares (Investigator Global Assessment [IGA] 0/1). Su excelente
perfil de seguridad, sin necesidad de monitorizacién analitica de
laboratorio, lo posiciona como el estandar de cuidado en PN
moderado a severo.

Inhibicion directa de IL-31: Nemolizumab

El nemolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado dirigido
contra el receptor IL-31RA. Al bloquear especificamente la
"citoquina del prurito", nemolizumab ejerce un efecto anti-
pruriginoso sorprendentemente rapido, disociando el alivio
sintomatico (neuromodulador) de la lenta resolucién estructural de la
enfermedad.

Los ensayos pivotales Fase 3 OLYMPIA | y OLYMPIA 2 (publicados
entre 2023 y 2024) confirmaron su alta eficacia. En estos estudios, los
pacientes tratados experimentaron reducciones drasticas del prurito
ya desde la primera o segunda semana de tratamiento, lo cual
redunda en una notable mejora en la calidad del sueno. Con base en
esta robusta evidencia clinica, nemolizumab representa la segunda
gran revolucién terapéutica para el prurigo nodular, orientada a
pacientes donde el componente neurosensorial es el factor debilitante
primario.
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Algoritmo terapéutico para Prurigo Nodular

Evaluacion inicial

Fenotipo Fenotipo
inflamatorio neuropatico
Dupilumab Nemolizumab

Algoritmo terapéutico moderno para el Prurigo Nodular basado en dianas bioldgicas. Mostrar la evaluacion
wmicial clinica y por biomarcadores (si estdn disponibles), separando pacientes segin fenotipo predominante
(inflamatorio vs neuropdtico pruriginoso). Indicar a Dupilumab como bloqueador del eje Th2 (IL-4/13)
actuando sobre inflamacion y neurosensibilizacion a mediano plazo; e indicar Nemolizumab como bloqueador
neuro-especifico (anti-IL3 1 RA) para control ultrarrdpido del prurito.

Inhibidores de moléculas pequenas (Anti-JAK)

Dado que las citoquinas clave (IL-4, IL-13, IL-31) utilizan la cascada
intracelular de Janus Quinasas (JAK), la inhibicién de estas enzimas
emerge como una estrategia de amplio espectro.

Actualmente, inhibidores orales de JAKl como abrocitinib y
upadacitinib han mostrado eficacia formidable en series de casos
extensas y estudios prospectivos preliminares (fase II y III en curso)
para el control rapido del prurito refractario en PN. Asimismo, los
inhibidores topicos (como ruxolitinib crema, inhibidor de JAK1/
JAK?2) estan siendo investigados para el manejo de lesiones
localizadas, disminuyendo la carga sistémica de los farmacos. La
utilidad del bloqueo JAK subraya el paradigma de que multiples
citoquinas actian sinérgicamente en la piel pruritica y bloquear su
via final comtn desensibiliza de manera robusta los nociceptores
aferentes.
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Perspectivas futuras y lineas de investigacion abiertas
El avance en medicina traslacional estd explorando terapias que van
mas alla del paradigma Th2/IL-31:

1. Antagonistas de Receptores TRP y Mrgpr: Se
encuentran en fase preclinica y clinica temprana agonistas
inversos y antagonistas de canales TRPVI/TRPAI vy
receptores acoplados a proteina G relacionados con el prurito
(MRGPRX?2). Estas dianas ofrecen la posibilidad de modular
el nociceptor desde su terminal axénica independiente de la
inflamacion.

2. Epigenética y Memoria Inmunolégica: Se esta
investigando si los macréfagos tisulares y las terminales
nerviosas de la unidad pilosebacea y dermis circundante
desarrollan "memoria epigenética" tras el rascado cronico, lo
que explicaria las recaidas inmediatas tras suspender las
terapias biologicas en algunos pacientes.

3. El microbioma folicular en el prurito: (Conectando
con el Capitulo 4) Estudios piloto estan evaluando si
intervenciones topicas con probidticos que compiten con el
Staphylococcus aureus folicular reducen las proteasas
pruritogénicas, alterando el umbral de activacion del prurito.

4. Inhibidores de IL-13 (Tralokinumab,
Lebrikizumab): Aunque aprobados para dermatitis
atopica, los ensayos en PN se encuentran en desarrollo para
elucidar st el bloqueo selectivo de IL-13 (sin bloquear IL-4) es
suficiente para revertir el ciclo de neurosensibilizacion
cutanea.
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Tablas y Recuadros Obligatorios
Tabla 1: Vias moleculares neuroinmunes en Prurigo
Nodular y sus dianas terapéuticas
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Tabla 3: Biomarcadores propuestos y su utilidad en la
evaluacién neuroinmune clinica
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PERFILES TRANSQRIPTOMICOS EN PRURIGO NODULAR:
SOBRERREGULACION LOCALIZADA EN NODULOS ACTIVOS
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Grdficos de barras comparativos de perfiles transcriptomicos en piel de voluntarios sanos, piel no

lestonal de pacientes con Prurigo Nodular y piel de nddulos activos, demostrando la sobrerregulacion
mastva de genes de vias inflamatorias (IL4, IL13, IL31) y neurotréficas (NGF) en tejido lesional,
subrayando la naturaleza inflamatoria localizada de la patologia.

Recuadros Destacados
Conceptos Clave Emergentes

*  El prurigo nodular ha dejado de considerarse un trastorno
psicogénico; es una enfermedad neuroinmune compleja de la
piel mediada por factores moleculares y celulares especificos.

. Existe una diafonia bidireccional (cross-talk) innegable entre
las células del sistema inmunitario (especialmente linfocitos
Th?2) y las neuronas sensoriales periféricas de la piel.

*  El ¢je IL-4 e IL-13 no solo induce inflamacién tisular, sino
que actta directamente sobre nociceptores cutaneos
disminuyendo su umbral de activaciéon frente a agentes
pruritogénicos.

*  La interleucina-31 (IL-31) es el puente molecular principal
del prurito neuroinmunitario crénico; su inhibicion resulta en
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un alivio sintomatico inmediato al bloquear el estimulo
nociceptivo directo.

*  Lainflamacién en la unidad pilosebacea y la matriz dérmica
induce cambios arquitectonicos severos (hiperplasia nerviosa
y fibrosis), cronificando la patologia y dificultando la
respuesta terapéutica tardia.

Del Laboratorio a la Consulta: Aplicabilidad Clinica

*  La comprensiéon neuroinmune justifica el uso de anticuerpos
monoclonales (Dupilumab, Nemolizumab) como terapias
biolégicas de primera linea para interrumpir el ciclo prurito-
rascado.

* Ll alivio del prurito ahora se puede lograr de forma segura
sin los efectos adversos de los inmunosupresores sistémicos
generalizados de antafio (ej. ciclosporina, esteroides cronicos).

. Se insta a los dermatélogos a evaluar la intensidad del prurito
rutinariamente con escalas validadas (como WI-NRS), dado
que el control del sintoma neuropatico antecede con
frecuencia a la resoluciéon fisica de las placas
hiperqueratosicas.

* Identificar endotipos del paciente (presencia de
comorbilidades atépicas, niveles de IgE) puede orientar la
eleccion del agente bioldgico bloqueador de citoquinas en el
futuro préximo (medicina de precision).

* La pronta intervencion médica es critica para evitar la
instauraciéon de una fibrosis dérmica irreversible y neuropatia
periférica resistente a inmunomodulacion.

Preguntas Abiertas para Investigacion Futura

* (Qué mecanismos moleculares especificos dictan por qué
algunos pacientes con dermatitis atopica severa desarrollan
placas clasicas mientras que otros desarrollan nédulos
fibréticos profundos caracteristicos del prurigo nodular?

. ¢Cual es el rol definitivo del microbioma y de la disbiosis
folicular precoz (ej. variaciones en Staphylococcus y
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Cutibacterium) en la iniciacion de la sensibilizacion de las fibras
nerviosas aferentes en el prurigo nodular?

. ¢Es posible revertir completamente la fibrosis dérmica y la
neuropatia de fibras pequenas una vez establecida la
enfermedad o la normalizacién transcriptémica mediante
farmacos biolégicos es un efecto dependiente de la
administraciéon continua?

*  (Cual sera el posicionamiento exacto de los inhibidores de
JAK versus terapias biologicas para el tratamiento del
paciente polimedicado, teniendo en cuenta la eficacia rapida
frente al perfil de seguridad a largo plazo?

Conclusiones

La neuroinmunologia del prurito crénico ha experimentado una
verdadera revolucion conceptual y terapéutica, utilizando al prurigo
nodular como su modelo clinico paradigmatico. La desmitificacién
de esta enfermedad, alejandola de las sombras del sufrimiento
invisible y del estigma psicolégico para enmarcarla en las sélidas
bases de la ciencia molecular neuro-dermatologica, representa uno
de los grandes triunfos de la medicina traslacional moderna.

El descubrimiento de que mediadores inflamatorios como IL-31 y el
eje 1L-4/IL-13 acthan de forma directa sobre las terminales
nerviosas de las fibras aferentes cutaneas e intradérmicas, alterando
el umbral de activaciéon (sensibilizacion periférica) y provocando
profundos cambios neuro-arquitecténicos (plasticidad nerviosa
periférica), ha brindado dianas claras para la intervencion clinica.
Los ensayos Fase 3 con agentes dirigidos como dupilumab vy
nemolizumab no solo han demostrado eficacias que cambian vidas,
sino que han validado empiricamente nuestras hipotesis patogénicas.

Al integrar los conocimientos de los capitulos de esta obra —desde la
disbiosis del foliculo piloso hasta la gendémica de la unidad
pilosebacea— con la biologia de los nociceptores periféricos expuesta
aqui, queda patente que la inflamacién crénica de la piel es un
ecosistema dinamico e interactivo. El clinico moderno dispone ahora
de herramientas biologicas para romper el perverso ciclo de
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inflamacién, prurito y rascado mecanico, abriendo horizontes de
esperanza tangibles y cimentando la era de la medicina de precisién
en el abordaje del paciente con prurito cronico severo.
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Fenotipos clinicos, histopatologia y
biomarcadores: hacia una
clasificacion basada en
mecanismos y no solo en
morfologia

Allison Mashell Avellan Aguirre

Introduccion

El prurigo nodular (PN) cronico es una de las dermatosis mas
debilitantes en la practica clinica, caracterizada por la presencia de
noédulos hiperqueratéticos, pruriginosos y excoriados,
predominantemente en las superficies extensoras de las extremidades.
Tradicionalmente, la dermatologia ha clasificado esta entidad
basandose de manera casi exclusiva en su morfologia clinica: el
"nédulo pruriginoso". Sin embargo, esta vision reduccionista ha
limitado historicamente tanto nuestra comprensiéon patogénica como
el desarrollo de terapias efectivas, relegando a los pacientes a
tratamientos sintomaticos de baja eficacia y perpetuando lo que
justificadamente denominamos la "dermatosis del sufrimiento
invisible".

En la dltima década, y de forma exponencial en los Gltimos cinco
anos, la investigacion traslacional ha desvelado que el PN no es
simplemente una respuesta mecéanica al rascado crénico, sino una
neuropatia inflamatoria compleja. En este contexto, el nddulo
representa Unicamente la via final comin de mdultiples endotipos
inmunitarios y neurales. Aunque el enfoque central de esta obra
abarca los trastornos de la unidad pilosebacea, es imperativo
comprender que el PN comparte y amplifica muchas de las vias de
inflamacién crénica tisular. De hecho, el rascado crénico induce
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disrupcién folicular y liberacién de patrones moleculares asociados a
dafio (DAMPs, por sus siglas en inglés), lo cual interconecta la
fisiopatologia del PN con los mecanismos descritos en el Capitulo 3
(Inflamacion Croénica de la Unidad Pilosebacea: Nuevos
Mecanismos Patogénicos) y ¢l Capitulo 5 (Biologia de la
Unidad Pilosebacea).

La transiciéon hacia una medicina de precision (véase Capitulo 1)
exige que abandonemos la clasificacion puramente morfologica del
PN para adoptar una estratificacion basada en fenotipos clinicos,
hallazgos histopatolégicos avanzados y biomarcadores moleculares.
Este capitulo detalla las bases neuroinmunolégicas del PN y propone
un nuevo paradigma de clasificacién mecanicista, con el objetivo de
optimizar la diana terapéutica para cada paciente.

Recuadro 1: Conceptos Clave Emergentes

*  El prurigo nodular (PN) ya no se considera una simple
dermatosis reactiva, sino una enfermedad sistémica
neuroinmunolégica caracterizada por una profunda
desregulacion del eje piel-nervio-cerebro.

* El transcriptoma del PN revela una firma inmunoldgica
mixta, con predominio de la via Th2 (Interleucina [IL]-4,
IL-13, IL-31), pero con contribuciones significativas de las
vias Th17 y Th22, lo que explica la variabilidad en la
respuesta a terapias biologicas.

* La hiperplasia de las fibras nerviosas dérmicas y la
sobreexpresion del receptor de la oncostatina M (OSMR) en
queratinocitos y nervios periféricos constituyen el puente
mecanicista entre el prurito y la fibrosis nodular.

*  La disbiosis secundaria al dafio epidérmico en el PN facilita
la colonizacién por Staphylococcus aureus, estimulando
receptores tipo Toll (TLRs) y retroalimentando el ciclo
prurito-rascado.

*  Los fenotipos clinicos (¢j. PN atépico vs. PN no atdpico/
neuropatico) se correlacionan con perfiles de biomarcadores
tisulares y sistémicos distintos, dictando la necesidad de
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tratamientos personalizados.

Bases moleculares y celulares pertinentes
La arquitectura molecular del PN se fundamenta en un intrincado
didlogo cruzado (crosstalk) entre el sistema inmunolégico, el sistema

nervioso periférico y las células residentes de la piel (queratinocitos y
fibroblastos).

Vias de seifializacion neuroinmune:

El mediador central en el PN es la IL-31, una citocina derivada
principalmente de los linfocitos T' colaboradores tipo 2 (Th2)
macroéfagos, conocida como la "citocina del prurito". La IL-31 ejerce
sus efectos uniéndose a un receptor heterodimérico compuesto por el
receptor A de la IL-31 (IL-31RA) y el receptor de la oncostatina M
(OSMR}). En condiciones fisiologicas, estos receptores se expresan
en niveles bajos. En el PN, se observa una sobrerregulacién masiva
de IL-31RA y OSMRJ tanto en los queratinocitos basales como en
los ganglios de la raiz dorsal (DRG) y las fibras nerviosas aferentes
amielinicas tipo C de la dermis.

Vias de seiializacion neuroinmune en el Prurigo Nodular: Via de la IL-31
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Esquema de las vias de sefializacion neuroinmune en el Prurigo Nodular. Debe mostrar un linfocito

Th2 liberando IL-31, IL-4 ¢ IL-13. Se debe lustrar la union de IL-31 al receptor heterodimérico
(IL-31RA/OSMR) en una fibra nerviosa periférica (tipo C) y en un queratinocito, destacando la
sefializacion intracelular mediada por JAK1/JAK2/STATS que conduce a la transmision del
prurito hacia el ganglio de la raiz dorsal, y la proliferacion de queratinocitos causante de
hiperqueratosts.

Ademas de la IL-31, las citocinas IL-4 e IL-13 sensibilizan los
nociceptores cutaneos, reduciendo su umbral de activacion frente a
pruritbgenos exdgenos y endogenos. Este fenomeno se amplifica por
mediadores epiteliales como la linfopoyetina estromal timica (TSLP),
que es liberada por los queratinocitos en respuesta al trauma
mecanico (rascado).

En el ambito neural, las fibras nerviosas hiperplasicas en los nodulos
pruriginosos liberan neuropéptidos como la Sustancia P (SP) y el
péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP).
Estos neuropéptidos inducen vasodilatacion, extravasacion de plasma
y degranulaciéon de mastocitos a través de la activacion del receptor
MRGPRX2 (receptor acoplado a proteina G X2 de la familia Mas),

estableciendo un bucle de neuroinflamacién incesante.

Fisiopatologia con énfasis en avances recientes

En los dltimos cinco anos, los avances en secuenciaciéon de ARN de
célula tnica (scRNA-seq) y transcriptéomica espacial han
revolucionado nuestra comprension del PN.

Transcriptéomica y el eje fibrotico:

Estudios recientes han demostrado que el transcriptoma del PN es
distinto al de la dermatitis atopica (DA) y la psoriasis. Mientras la DA
es clasicamente Th2 y la psoriasis Thl7, el PN exhibe una
polarizacién inmunolégica aberrante "pan-inflamatoria". Se ha
documentado una marcada firma Th22, mediada por la IL-22, la
cual es directamente responsable de la hiperplasia epidérmica masiva
(acantosis) y la alteracion de la diferenciacion de los queratinocitos.

Asimismo, la investigacién preclinica reciente ha iluminado el papel

de los fibroblastos asociados al PN (PN-AFs). La inflamacién
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créonica y el rascado inducen la liberaciéon del factor de crecimiento
transformante beta (TGF-f§) y de factor de crecimiento nervioso
(NGF). El NGT no solo promueve el brote de nuevas fibras nerviosas
(neuroma doloroso/pruriginoso), sino que junto con el TGF-f3
transforma los fibroblastos dérmicos en miofibroblastos. Este proceso
de remodelaciéon de la matriz extracelular (MEC) genera la
caracteristica fibrosis dérmica, volviendo al nédulo un entorno
impenetrable y crénico.

Correlacion clinico-patolégica: redefiniendo la morfologia
La wvision tradicional asume que todos los pacientes con PN
presentan la misma enfermedad. Sin embargo, la clinica moderna,
sustentada en la histopatologia, exige distinguir endotipos.

Fenotipos Clinicos:

1. PN de predominio Atépico: Clinicamente se presenta en
pacientes con diatesis atopica. Los noédulos suelen ser
excoriados, exudativos y coexisten con placas de eccema
liquenificado. Histopatoldégicamente, predominan los
eosindfilos y la espongiosis leve.

2. PN Neuropatico / Metabélico: Frecuente en pacientes
diabéticos, con insuficiencia renal cronica o radiculopatias.
Clinicamente muestra noédulos en "capula", intensamente
hiperqueratéticos, sin eccema de fondo. A nivel histolégico, la
hiperplasia neural es extrema, con densos infiltrados
mononucleares, pero escasos eosinofilos.

3. PN Umbilicado / Perforante: Clinicamente muestra
tapones queratosicos centrales. Histolégicamente, se
evidencia eliminaciéon transepidérmica de colageno o
elastina, a menudo asociada con dafio folicular crénico
adyacente (conexiéon con los fenémenos descritos en el
Capitulo 3).

Histopatologia Avanzada:
La histopatologia clasica del PN muestra hiperqueratosis
ortoqueratésica, hipergranulosis, acantosis irregular o
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seudoepiteliomatosa, y un infiltrado inflamatorio dérmico mixto. No
obstante, una clasificaciéon basada en mecanismos requiere tinciones
inmunohistoquimicas especializadas.

El uso de la tincion PGP9.5 (Protein Gene Product 9.5) revela una
profunda alteraciéon en la inervaciéon cutanea: paraddjicamente, hay
una disminucién de las fibras nerviosas intraepidérmicas (ENFD),
tipica de las neuropatias de fibras pequenas, pero una marcada
hiperplasia neuromatosa en la dermis papilar.

Figura: Correlacion clinico-patolégica del PN

Panel C: Microfotografia con

inmunohistoquimica para PGP9.5,
resaltando lin la dermis papilar y la
deplecion en la epidermis superior

Panel B: Microfotografia con tincion H&E|
mostrando acantosis seudoepiteliomatosa
y fibrosis dérmica verticalizada

Acantosis

Panel A: Fotografia clinica de nodulos
pruriginosos excoriados en la pierna

Deplecion epidérmica
(PGP9.5-)

. Hip‘erplagi{ s

- .
G \
_ neural dérmica f‘/
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b e,

. /\ WS

;- Dermis _—¥ ¥

" =7 papilar "~ "
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Panel A: Fotografia clinica de
nédulos pruriginosos excoriados en la
pierna

Panel B: Microfotografia con tincién
H&E mostrando acantosis
seudoepiteliomatosa y fibrosis dérmica

Panel C: Microfotografia con
inmunohistoquimica para PGP9.5,
hiperplasia de las fibras nerviosas

en la dermis papilar y la deplecion
en la epidermis superior

dérmica verticalizada

Correlacion clinico-patoldgica del PN. La figura debe constar de tres paneles. Panel A: Fotografia
clinica de nddulos pruriginosos excoriados en la prerna. Panel B: Microfotografia con tincion HSE
mostrando acantosts seudoepiteliomatosa y fibrosis dérmica verticalizada. Panel C: Microfolografia
con inmunolustoquimica para PGP9.5, resaltando la hiperplasia de las fibras nerviosas en la dermus
papilar y la deplecion en la epidermus superion:
Implicaciones diagnésticas: Biomarcadores,
dermatoscopia y herramientas émicas

Para transitar "de la morfologia al mecanismo", el clinico debe
integrar herramientas diagnosticas avanzadas.
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Biomarcadores:
La estratificacion del riesgo y la seleccién terapéutica dependeran de
la validaciéon de biomarcadores accesibles.

*  Sistémicos (Sangre periférica): Los niveles séricos de
IgE total y eosinofilia periférica pueden identificar al
endotipo Th2/atépico. Investigaciones recientes han
propuesto los niveles séricos de IL-31, Periostina y TARC
(GCL17) como marcadores de gravedad de la enfermedad y
monitoreo de la respuesta a terapias biologicas.

+  Tisulares (Omicas): Los perfiles transcriptomicos a partir
de biopsias cutaneas (mediante microarrays o RNA-seq)
permiten cuantificar la firma de genes Th2 vs. Th17/Th22.
Aunque actualmente restringido a la investigacion, los
"parches de microagujas" para muestreo transcriptomico no
invasivo prometen llevar esta tecnologia a la clinica.

Dermatoscopia del PN:

La dermatoscopia actia como un puente entre la morfologia clinica
y la histopatologia. El patrén dermatoscopico clasico del PN consiste
en un area central blanca o amarillenta (correspondiente a la
hiperqueratosis y acantosis), rodeada de un patrén vascular periférico
en "estallido de estrellas" (starburst) o punteado eritematoso, y la
presencia de puntos marrones/grisaceos periféricos (incontinencia
pigmentaria por rascado crénico). Evaluar los cambios
dermatoscopicos permite al clinico monitorizar objetivamente la
resolucion de la inflamacién y la fibrosis antes de que el nodulo
desaparezca macroscopicamente.
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Tabla 1: Fenotipos Clinico-Moleculares Propuestos en
Prurigo Nodular
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Implicaciones terapéuticas actuales y en desarrollo

El reconocimiento de las vias patogénicas especificas ha permitido
una verdadera revolucion terapéutica, marcando el fin de la era de
los corticosteroides topicos como tUnica opciéon. El tratamiento
moderno del PN se basa en interferir con el eje neuroinmunolégico.

Terapias Biologicas Aprobadas y en Fase Avanzada:

1. Dupilumab (Anticuerpo monoclonal anti-IL-4Ra):
Aprobado basandose en los ensayos de fase 3 PRIME y
PRIME2. Al bloquear el receptor compartido por IL-4 e
IL-13, dupilumab interrumpe el bucle de inflamacién Th2 y
desensibiliza los nervios periféricos. Es la piedra angular para
el fenotipo de PN atépico.

2. Nemolizumab (Anticuerpo monoclonal anti-
IL-31RA): Habiendo completado con éxito sus ensayos
clinicos de Fase 3 (ensayos OLYMPIA 1 y 2), nemolizumab
bloquea directamente la citocina maestra del prurito (IL-31).
Su inicio de accién sobre el prurito es extraordinariamente
rapido (dias), rompiendo el ciclo prurito-rascado vy
permitiendo la curacién secundaria de las lesiones nodulares.

3. Vixarelimab (Anticuerpo monoclonal anti-OSMR}}):
Actualmente en Fase 2 de desarrollo clinico. Al bloquear el
receptor OSMR3, inhibe simultaneamente la sefializacion de
la IL-31 y de la Oncostatina M (OSM). Dado que la OSM es
un potente inductor de fibrosis dérmica, vixarelimab posee el
potencial teérico de revertir el fenotipo hipertrofico y
fibrotico de los nédulos mas rapida y directamente que los
bloqueadores exclusivos del prurito.

Inhibidores de Janus Quinasas (JAK):

Dado que los receptores para IL-31, IL-4, IL-13 e IL-22 utilizan la
via intracelular JAK-STAT para transmitir su sefial, la inhibicién de
pequenias moléculas es altamente eficaz.

* Inhibidores JAK orales (ej. Abrocitinib,
Upadacitinib): Se encuentran en diversas fases de ensayo
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clinico (Fase 2/3) y uso "off-label" para PN refractario.
Ofrecen un bloqueo simultaneo de multiples vias citocinicas.

*  Inhibidores JAK topicos (ej. Ruxolitinib crema):
Muestran resultados prometedores en estudios preliminares
para actuar de forma localizada en las terminales nerviosas
cutaneas, ideal para pacientes con baja carga lesional que no
justifican terapia sistémica.

Algoritmo terapéutico basado en el fenotipo molecular del paciente con PN

Diagnéstico Clinico de Prurigo Nodular (PN)
(Criterios diagnésticos: prurito cronico >6 meses, nédulos pruriginosos

multiples, simétricos, localizados en superficies extensoras)

3
Fenotipo Atépico § Evaluacién del Fenotipo Molecular Fenotipo Neuroptico/Fibrético "; )

y Comorbilidades = = S
(Biomarcadores, Biopsia, Cuestionarios) « Criterios: Prurito no eccematoso (intensidad
' ! severa, disestesia, alodinia)

Criterios: Comorbilidad con
Dermatitis Atépica (DA)

« Comorbilidad con Neuropatia (P. ej.,

« IgE total elevada <7
« TARC (CCL17) elevado @ I neuropatia de fibra pequefia, diabética) Y&
* Eosinofilia periférica 2 * Hi jia: Escasos eosin6fil J

« Fibrosis dérmica extensa N,

« Hiperplasia neural dérmica (tincion PGP9.5+)

Aclaramiento y ( Primera Linea: A
(ctgntﬂql dz "2”".“; Dupilumab (anti-IL-4Ra) Primera Linea: ) Répi;io aliyio'dell pynvit?
ntenos de exito) OR N . . y aclaramiento lesional
i lemolizumab (anti-IL-31RA) &
Mantenimiento === " Inicio: Terapia continua por 12-16 semanas. Inicio: Terapia -y por 12-16 s, [———» Mantanimiento
> Inhibi K Oral Monitoreo: WI-NRS prurito, IGA de severidad,
[ Falia terapéutica * \_ (P. ¢j., Abrocitinib, Upadacitinib) efectos adversos " Falla i
° Afiadir segin necesidad Utilizar para: ointolerancia
. N Lesiones localizadas y persistentes, Lesiones localizadas y persistentes,
Considerar Fenotipo prurito focalizado prurito focalizado
Terapia Topica Dirigida Coadyuvante

Neuropético [

Considerar o terapiio (Inhibidores JAK Topicos: P. ej., Ruxolitinib crema)

Algoritmo terapéutico basado en el fenotipo molecular del paciente con PN. Debe ser un diagrama de
flwjo donde el punto de partida es el diagndstico clinico, dividiendo a los pacientes segin
biomarcadores/comorbilidades (Atépico vs. Neuropdtico/Fibrotico). Para el atdpico: Primera linea
Dupilumab o Inhibidor JAK. Para el severamente pruriginoso/neuropdtico: Nemolizumab. Incluir el
uso de terapia topica dirigida (JAK inhibidores) como coadyuvante.
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Tabla 2: Comparacion de Terapias Dirigidas (Mecanismo,
Fase de Desarrollo y Evidencia)
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Perspectivas futuras y lineas de investigacion abiertas

El futuro de la atencién del prurigo nodular yace en refinar los mapas
transcriptomicos y protedmicos de cada paciente individual
(medicina de precisiéon). Aunque la inhibicién del eje Th2/11-31 es
un hito monumental, aproximadamente el 30-40% de los pacientes
no alcanzan un aclaramiento lesional completo (IGA 0/1) con las
terapias actuales, lo que sugiere la necesidad de explorar mecanismos
adicionales.

Investigacion en Modulaciéon Neural Central:

A medida que avanzamos, queda claro que la inflamacién cutanea
créonica genera neuroplasticidad en la médula espinal y el cortex
somatosensorial (sensibilizacion central). Las terapias futuras podrian
requerir un abordaje dual: un biolégico para apagar la
neuroinflamacion cutanea periférica, acoplado con moduladores de
receptores opioides (e¢j. Nalfurafina, un agonista kappa-opioide, o
antagonistas de los receptores NK-1 como Serlopitant) para revertir
la sensibilizacién central.

Mapeo del Microbioma y Terapias Fagicas:

Vinculando los hallazgos de este capitulo con el Capitulo 4, la
modulaciéon del microbioma cutaneo disbiotico en el PN emerge
como un campo inexplorado. El uso de bacteriéfagos especificos
contra cepas de S. aureus o el trasplante de microbioma cutaneo
autologo podria atenuar la activacion de los TLRs y PAR-2 en la
piel, disminuyendo indirectamente la hiperexcitabilidad nerviosa.

Recuadro 2: Preguntas Abiertas para Investigacion Futura
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. iPueden los perfiles de ARN mensajero obtenidos de forma
no invasiva (parches de estrato cérneo) predecir con exactitud
qué pacientes responderan a anti-IL-4Ra frente a anti-
IL-31RA?

* (Qué mecanismos moleculares especificos diferencian la
transicion temporal desde una simple excoriaciéon pruriginosa
aguda hasta un nédulo dérmico crénico e irreversiblemente

fibrético mediado por TGF-[3?

. ¢Cudl es el rol exacto de la disbiosis de la unidad pilosebacea
adyacente en la perpetuacion de los nddulos pruriginosos
interfoliculares?

. ¢Existe un "punto de no retorno" en la hiperplasia neural

dérmica donde las terapias inmunolégicas periféricas pierden
eficacia, requiriendo neuromodulacién central obligatoria?

Conclusiones

La época en que el Prurigo Nodular se definia y trataba
empiricamente basandose solo en el engrosamiento epidérmico y el
relato del prurito ha llegado a su fin. La histopatologia molecular y
los estudios transcriptomicos contemporaneos han expuesto a la
enfermedad como un complejo paradigma de crosstalk neuro-
epitelial-inmune.

Hoy reconocemos fenotipos distintos, desde el predominantemente
atopico (Th2) impulsado por IL-4/IL-13, hasta los endotipos
neuropaticos y fibroticos donde la IL-31, la Oncostatina M y los
mediadores neurogénicos rigen el dafio tisular. La incorporacion de
biomarcadores (clinicos, séricos y dermatoscopicos) en la consulta no
es un mero lujo académico, sino una necesidad imperiosa para guiar
el uso racional de terapias biologicas costosas y potentes como
dupilumab y nemolizumab.

La clasificaciéon basada en mecanismos despoja al PN de su estatus de
"enfermedad huérfana e invisible", integrandolo en la era de la
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dermatologia de precision y ofreciendo por fin esperanza a millones
de pacientes atrapados en el devastador ciclo del prurito-rascado.

Tabla 3: Biomarcadores Tisulares y Sistémicos en
Evaluaciéon para el Prurigo Nodular
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El prurigo como manifestacion
cutanea de enfermedad sistémica,
neuropatica y psiquiatrica:
abordaje multidisciplinario

Maria Daniela Guerrero Campuzano

Introduccion

El Prurigo Nodular (PN) crénico representa uno de los desafios
terapéuticos y diagnoésticos mas formidables en la dermatologia
contemporanea. Histéricamente considerado como una simple
consecuencia mecanica del ciclo prurito-rascado (una "dermatosis
reactiva"), la investigaciéon de la Gltima década ha redefinido al PN
como una entidad nosologica independiente con una fisiopatologia
neuroinmunolégica compleja. Este capitulo aborda el PN no solo
como una enfermedad cutdnea primaria, sino como una ventana
clinica que refleja profundas alteraciones sistémicas, neuropaticas y
psiquiatricas.

Conceptos Clave Emergentes

*  Redefinicion Neuroinmunolégica: El PN ya no se
considera un trastorno psicosomatico primario, sino una
dermatosis mediada por una desregulaciéon del eje
neuroinmune, caracterizada por la interaccién aberrante
entre linfocitos Th2/Th22 vy fibras nerviosas sensoriales
cutaneas.

. Neuropatia de Fibras Pequefias: Existe evidencia
histolégica contundente de que el PN se asocia con hipoplasia
intraepidérmica e hiperplasia dérmica de fibras nerviosas,
configurando una verdadera neuropatia periférica de fibras
pequeiias.
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. El Papel Central de la IL-31: La interleucina 31 (IL-31)
se ha consolidado como el "puente" principal entre la
inflamacién inmunolégica y la activaciéon del sistema nervioso
pruriceptivo, siendo la diana terapéutica mas prometedora.

*  Sensibilizacion Central: Al igual que en el dolor crénico,
los pacientes con PN desarrollan sensibilizacion neural
periférica y central, lo que explica la alodinia (prurito
evocado por estimulos tactiles no pruriginosos) y la
hiperknesis.

*  Eje Piel-Cerebro-Microbioma: Las alteraciones en el
microbioma cutdaneo y folicular interactian con el sistema
nervioso entérico y central, uniendo la fisiopatologia del PN
con comorbilidades psiquiatricas (ansiedad, depresion)
mediante sefializacién sistémica.

Bases moleculares y celulares pertinentes

La arquitectura molecular del prurigo nodular se fundamenta en un
bucle de retroalimentacién positiva entre los queratinocitos, las
células inmunes residentes (mastocitos, eosinéfilos, linfocitos T) y las
terminales nerviosas aferentes primarias.

Vias de Senalizacion Inmunolégica

Estudios transcriptémicos recientes (2021-2024) han demostrado que
las lesiones de PN exhiben una fuerte firma inmunologica tipo 2
(Th2), caracterizada por la sobreexpresion de IL-4, IL-13 e IL-31,
junto con citocinas Th22 (IL-22) y, en menor medida, Th17. La IL-4
y la IL-13, a través de su receptor heterodimérico (IL-4Ra/
IL-13Ral), activan la via JAKI1/Tyk2 y STAT6, perpetuando la

inflamacién y alterando la barrera epidérmica.

Por otro lado, la IL-31, producida primariamente por células Th2,
macréfagos y eosinoéfilos, se une a su receptor especifico (IL-31RA) y
al receptor de oncostatina M (OSMRJ}). Este complejo receptor no
solo se expresa en células inmunes, sino profusamente en las
neuronas del ganglio de la raiz dorsal (DRG) de fibras C amielinicas.
La activacién del receptor de IL-31 desencadena la via JAK1/JAK2-
STAT3, estimulando directamente la transmision del impulso
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pruriginoso y promoviendo el crecimiento y ramificaciéon de las
terminaciones nerviosas (neurogénesis aberrante).

Receptores Neurosensoriales

A nivel de las terminaciones nerviosas dérmicas y epidérmicas, los
canales de potencial receptor transitorio (TRP), especificamente el
TRPV1 (activado por capsaicina y calor) y el TRPAI (activado por
frio y estrés oxidativo), actian como transductores primarios del
prurito. En el PN, factores de crecimiento neural como el NGI
(Nerve Growth Factor) y mediadores como la sustancia P (SP) y el
péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) estan

marcadamente elevados, disminuyendo el umbral de activacion de
los canales TRP.

Tabla 1. Vias moleculares implicadas en el Prurigo
Nodular y sus dianas terapéuticas

Via/ Origen Receptor / Diana Terapéutica
Media Celular Mecanismo de Dirieid (Fp /Estado)
dor Principal Senalizacion tgida (Fase/ Lstado
IL-4 / Células IL-4Ra (Via Dupilumab (Aprobado
IL-13 Th2, ILC2 JAK1/STAT®) FDA/EMA)
. ) . Tralokinumab,
113 Gelulas tL-L3Ral/ Lebrikizumab (Fase 3/
Th2, ILC2 IL-13Ra2 Aprobados en DA
Células IL-31RA / .
IL-31 Th?, OSMRS (Via i‘;ﬁ“ﬁg‘gﬁb (Fase 3
Mastocitos JAK1/STATS) P
OSM
(Onco Macrétagos . .
stating Células T OSMR3 Vixarelimab (Fase 2/3)
M)
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Via Receptores

JAK de JAKI, JAK?2, Ruxolitinib (Tépico),
gener multiples JAK3, Tyk2 Abrocitinib (Fase 2/3)
al citocinas

*DA: Dermatitis Atopica. Muchos farmacos de la DA estan siendo
redirigidos para el PN.

Fisiopatologia con énfasis en avances recientes

La comprension patogénica del PN ha evolucionado drasticamente.
Anteriormente se asumia que el engrosamiento epidérmico y neural
era puramente secundario al traumatismo mecanico cronico. Hoy,
gracias a las herramientas o6micas, sabemos que existe una
neuropatia de fibras pequeifias intrinseca.

Estudios mediante microscopia confocal de reflectancia in vivo han
revelado una profunda reorganizaciéon de la inervacién cutanea. Se
observa una hipoplasia de las fibras nerviosas intraepidérmicas
(IENF), que se correlaciona con la disfuncién sensorial,
paraddjicamente acompanada de una densa hiperplasia de las fibras
nerviosas papilares dérmicas. Esta remodelacién estructural es
impulsada por el desequilibrio entre el NGF (elevado) y la semaforina
3A (reducida, un repulsor del crecimiento axonal).

64



BUCLE PATOGENICO DEL PRURIGO NODULAR: NEUROINMUNO-INFLAMACION Y UNIDAD PILOSEBACEA

DARNO EPIDERMICO & CICLO RASCADO-PRURITO IMPACTO EN LA UNIDAD PILOSEBACEA
Y DISBIOSIS LOCAL

RASCADO  /
REPETITIVO / SP también sube a la
Z eD\devmlsesl\lnglawdu

PRURIGO NODULAR

RUPTURA nsf r =
L aRRERA & L VL
- = 1L-33
@leksies) — TERMINACION
NERVIOSA
QUERATINOCITOS .y, ol pRMINAS  ENSANCHADA

HIPERQUERATOSIS
- FOLICULAR

INFLAMACION
PERIFOLICULAR

(HIPERPLASIA) \ > 'ALTERACION DEL
TRPV1 ™ \ e (Sp(alarsvcrsa”y] SR
\ FACTOR DE REDUCCION DE
TRPA1 \ CRECIMIENTO
RESPUESTA INMUNE DERMICA (Th2) T \4\ NERVIOSO (NGF) DEFENSINAS
ACTIVACION

\9) 1L-31 A OSMRE NEURON“L 5P también sube DISBIOSIS LOCAL
"'@ ‘/ ) Ziﬁ&i?;‘é‘:'m'?f DEL FoLICULO
IL-4 D &R Slaphylacorcus
LINFOCITOST MASTOCITOS EOSINGFILOS  IL-13 Sy
N\ : o, IL-31 T@; m» L‘u!rbattenum
LIBERACION Bmﬂms
DE CITOCINAS RE- “C"V‘C'o“ ¥ QUERATINOCITOS -

DE MASTOCITOS

Esquema interactivo o diagrama de flujo mostrando el bucle de retroalimentacion patogénica del
prurigo nodular. Debe ilustrar en la parte superior el ciclo rascado-dafio epidérmico, conectado con
flechas hacia la dermis mostrando liberacion de citocinas (IL-4, IL-15, IL-31) por linfocitos y
mastocitos. En el centro, tlustrar una terminacién nerviosa ensanchada (hiperplasia) liberando
Sustancia P y NGE y cdmo estos neuropéptidos afectan transversalmente al_foliculo piloso adyacente
promoviendo disbiosis local.

El Prurigo como manifestacion de enfermedad sistémica,
neuropatica y psiquiatrica
El abordaje del paciente con PN exige una evaluaciéon exhaustiva, ya
que en hasta el 60% de los casos existe un factor desencadenante o
exacerbante no dermatologico.

Etiologias Sistémicas (Prurito Metabélico/ Toéxico)
El PN puede ser la manifestacion de estado final de un prurito
sistémico crénico no controlado.

*  Enfermedad Renal Crénica (ERC): El prurito asociado
a ERC (anteriormente prurito urémico) es un potente
inductor de PN. Se debe al desequilibrio entre los receptores
opioides endobgenos (sobreactivacion de los receptores mu-
opioides y subactivaciéon de los kappa-opioides), ademas de la
microinflamacién sistémica.
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*  Enfermedad Hepatobiliar: La colestasis cronica eleva los
acidos biliares séricos y la autotaxina, activando receptores
acoplados a proteinas G (I'GRS5) en las terminaciones
nerviosas.

*  Malignidad: Ll linfoma de Hodgkin y ciertos tumores
sélidos pueden presentarse como un sindrome paraneoplasico
pruriginoso que evoluciona a PN.

Etiologias Neuropaticas

La compresiéon nerviosa espinal (radiculopatia cervical, notalgia
parestésica, prurito braquiorradial) frecuentemente resulta en un PN
localizado. La lesion del nervio induce actividad ectopica y
neuroinflamacién antidromica en el dermatoma correspondiente,
sensibilizando la piel al rascado repetitivo.

Etiologias Psiquiatricas

La comorbilidad psiquiatrica es bidireccional. La carga alostatica del
prurito crénico y la privacion del sueno inducen depresion y
ansiedad secundarias. Sin embargo, trastornos primarios como el
trastorno obsesivo-compulsivo (TOC) y los trastornos de excoriacion
pueden simular o exacerbar un PN. Los estudios de neuroimagen
funcional (fMRI) en pacientes con PN muestran hiperactivaciéon de
las areas cerebrales de recompensa (ganglios basales, nucleo
accumbens) durante el rascado, explicando el caracter adictivo de
esta conducta.

Correlacion Clinico-Patoléogica e Implicaciones
Diagnésticas

Clinicamente, el PN se presenta con nddulos hiperqueratosicos,
simétricos, intensamente pruriginosos, excoriados y, a menudo,
hiperpigmentados, que respetan la "zona de mariposa" de la espalda
superior (area inalcanzable al rascado).

Histopatologia Avanzada

El patron de oro revela hiperqueratosis ortoqueratdsica compacta,
acantosis irregular masiva (hiperplasia pseudoepiteliomatosa) e
hipergranulosis. En la dermis papilar se observa fibrosis vertical con
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haces de colageno engrosados y un infiltrado mixto de mastocitos
degranulados, eosinéfilos y linfocitos T. La tincién con PGP9.5
(marcador neural pan-especifico) es esencial en estudios de
investigacién para visualizar la dramatica hiperplasia de las fibras
nerviosas dérmicas, un hallazgo que diferencia al PN de otras
dermatosis liquenificadas.

Dermatoscopia

El uso de la dermatoscopia ha agilizado el diagnoéstico diferencial
clinico. El PN activo se caracteriza por el signo del "estallido de
estrellas blanco" (white starburst pattern), que representa la
hiperqueratosis folicular y perifolicular (vinculando nuevamente el
trastorno con la unidad pilosebacea), rodeado por vasos puntiformes
y excoriaciones costrosas en el centro.

PRURIGO NODULAR: CORRELACION CLINICO-PATOLOGICA Y NEUROINMUNE

PIEL SANA (CONTROL)

FIBRAS NERVIOSAS =7
INTRAEPIDERMICAS ==,

S oo Cunoan . 7
.\ - PILOSEBACEA
~ _NORMAL

A. TINCION H&E ax =

PROLIFERACION NEURAL EXUBERANTE
’(HIPERPLASIA DE FIBRAS EN RED) _-
A R A

;  NEUROMAS DERMICOS /'
2 f % SUPERFICIALES . > %
= FIBROSISDERMICA. INSERTO: UNIDAD 'z, . = 5 &%

i L
C.TINCIGN H&E - VERTICAL = 100 um | £60Bichioate v | D. PGP95IMMUNOHISTOQUIMICA S T M 2oum

Microfotografia histopatoldgica (tincion HEE y tincion inmunohistoquimica PGP9.5 en paralelo) comparando
piel sana con una lesion de prurigo nodular. Debe ser claramente visible la acantosts irregular extrema en HSE,
y en el panel de PGP9.5, la proliferacion exuberante (como red o neuromas) de fibras nerviosas en la dermis
superficial.

Herramientas Omicas y Biomarcadores
Actualmente carecemos de un biomarcador sérico universalmente
validado para el PN. Sin embargo, los perfiles transcriptomicos estan
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revelando fenotipos moleculares (endotipos). Alrededor del 45% de
los pacientes tienen un endotipo fuertemente Th2 (asociado a atopia),
mientras que otros presentan un endotipo predominante Thl7/
Th22 o neurogénico primario.

Tabla 2. Clasificacion molecular de fenotipos clinicos y
biomarcadores propuestos en Prurigo Nodular

Biomarcador
Endotino es Caracteristicas Respuesta
Pro el[s)to Sanguineos/ Clinicas Terpéutica
pu Tisulares Asociadas Potencial
Elevados
, . Excelente a
PN IgE sérica, Antecedentes de Dupilumab
Asociado a Eosinofilia, DA, asma, rinitis. Trualfol?in m,a
Atopia IL-4,IL-13 Prurito difuso. b "
Predominio de Inhibidores
. , 1L-31
PN Neuro- Sustancia P, dolor/quemazén, (Nemolizum
. CGRP, NGF neuropatia o
dominante . . . ab),
tisular radiculopatia
. Neuromodul
asociada.
adores
IL-22, IL-17, WNellton iivess Inhibidores
PN PCR hiperqueratosicos, JAK
Inflamatori asociacion con S
Mixto levemente comonrbilidad (Ruxolitinib,
© alta o Abrocitinib)
metabolica.

Implicaciones Terapéuticas Actuales y en Desarrollo

El paisaje terapéutico del PN ha experimentado una revolucién
gracias a la medicina de precision, abandonando la era de la
inmunosupresion sistémica inespecifica (metotrexato, ciclosporina).
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Terapias Dirigidas Aprobadas y en Fase Avanzada

1.

Dupilumab (Antagonista del IL-4Ra): Aprobado por la
FDA y EMA para el PN en adultos. Los ensayos clinicos fase
3 (PRIME y PRIME2) demostraron que inhibir la
sefializaciéon de IL-4/IL-13 no solo reduce significativamente
la inflamacioén cutanea, sino que bloquea directamente el eje
del prurito mediado por Th2, logrando aclaramiento de los
noédulos y resoluciéon del prurito en mas del 40% de los
pacientes a la semana 24.

Nemolizumab (Antagonista del Receptor de IL-31):
Evaluado en los ensayos pivotales fase 3 OLYMPIA 1 y
OLYMPIA 2. Al bloquear directamente la citocina del
prurito (IL-31), logra una reduccién ultrarrapida del picor (en
cuestion de dias), lo que detiene el dafio mecdanico
epidérmico y permite la cicatrizaciéon progresiva de los
nédulos. Su perfil de eficacia lo perfila como una piedra
angular futura, especialmente en los endotipos neuro-
dominantes.

Vixarelimab (Inhibidor del Receptor OSMRf):
Actualmente en fase 2b/3, bloquea simultineamente la
sefializaciéon de IL-31 y Oncostatina M. Este doble bloqueo
aborda tanto la neurotransmisién del prurito (IL-31) como la
hiperplasia epidérmica y remodelaciéon del colageno (OSM).
Inhibidores de JAK (JAKi): Terapias orales como
abrocitinib, upadacitinib (aprobados en atopia, en
investigacién para PN) y topicas (ruxolitinib) muestran gran
potencial al bloquear aguas abajo multiples citocinas (IL-4,
13, 31, 22). Su capacidad para actuar sobre la sefializaciéon
neuronal directa los hace muy efectivos contra el prurito
refractario.

69



Abordaje Neuromodulador y Psiquiatrico (El Componente
Multidisciplinario)

Para los endotipos con fuerte componente neuropatico sistémico, la
inmunoterapia debe complementarse o sustituirse por
neuromoduladores.

Gabapentinoides (Pregabalina, Gabapentina):
Acttan sobre los canales de calcio dependientes de voltaje en
el sistema nervioso central, mitigando la sensibilizacién
central.

Antidepresivos (ISRS, Mirtazapina): La mirtazapina
tiene un potente efecto antagonista HI1 y bloqueo 5-HT,
siendo ideal para PN con insomnio severo y depresion
comorbida.

Agonistas del Receptor Kappa-Opioide (KOR):
Difelikefalina, aprobada para el prurito asociado a ERC,
reduce la transmisiéon del prurito sin penetrar la barrera
hematoencefalica.

Tabla 3. Comparacion de terapias dirigidas y
neuromoduladoras en el Prurigo Nodular

Fase
Mecani de Evidencia Perfil de
Farmaco smo de Desar / Ensayos Seguridad
Accién rollo Clave Destacado
(PN)
Eloque Apro Ensayos Muy seouro:
Dupiluma IL.4R. bado PRIME y oay lglyl d’
b LY e erked
Th?) EMA (2022)
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1. FASE DIAGNOSTICA MULTIDISCIPLINARIA

EVALUACIONES ESPECIFICAS

— Evaluacion Psiquiatrica/Psicolégica

CRIBADO METABOLICO & SISTEMICO PRUEBAS INFECCIOSAS
4 & INMUNOLOGICAS
6&d o
J % \\ (¢
Renal: urea, Hepitico: Tiroideo: @
creatinina PFH, GGT TSH, T4 VIH Autoinmunidad

N

Evaluacion Neuropética/ .
Neurofisiolégica

PN IDIOPATI%) 0CON R nGion PN SECUNDARIO A CAUSA
PERFIL ATOPICO — NEUROPATICA O SISTEMICA
(SIN CAUSA SISTEMICA IDENTIFICABLE) | (dopético/ DE RESULTADOS (Causa IDENTIFICADA
‘ revelada) *
‘ u'(,&%‘},ﬁﬂ% %slﬁégaoslazﬁﬁlgm [ 2B. ABORDAJE MULTIDISCIPLINARIO COMBINADO |
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— ; | d ; z g
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M 1,; IL-31, control del prurito | .- '. ' ' ‘\:—O ’ \@ -

+
= NEMOLIZUMAB 7~ Blogueo de IL-4, IL-13, ) 2. NEUROMODULADORES ‘
¥ (AntiIL-31R) IL-31, control del prurito [ AN \.;é |
) ~ control de sensibilizacion central y prurito
)

[FIGURA X]: ALGORITMO DIAGNOSTICO Y TERAPEUTICO ESCALONADO DEL PRURIGO NODULAR

Algoritmo diagndstico y terapéutico escalonado del Prurigo Nodular. Debe iniciar con una "Fase
Duagnistica  Multidisciplinaria”  (cribado  venal, hepdtico, tiroideo, VIH, autoinmunidad y
evaluacion psiquidtrica/neuropdtica). Seguido de una bifurcacion terapéutica: a) PN idiopdtico/
atépico (dirigido a Dupilumab/Nemolizumab), b) PN secundario a neuropatia o causa sistémica
(abordaje de la causa de base + neuromoduladores).

Del Laboratorio a la Consulta: Aplicabilidad Clinica

* Identificacion del Endotipo Clinico: La historia clinica
detallada (antecedentes de atopia frente a enfermedades
sistémicas como neuropatias o ERC) es crucial antes de
iniciar biolégicos. Un panel de IgE y recuento de eosinéfilos
puede orientar hacia una terapia Th2-dirigida.

* Detener el Dafio Neural Temprano: Controlar el
prurito no es solo un objetivo sintomatico de calidad de vida;
es imperativo para detener la hiperplasia neural dérmica
(neuropatia de fibras pequefias) y evitar la sensibilizacion
central permanente.

*  Monitoreo Multiorganico: Todo paciente con PN de novo
de inicio tardio (mayores de 60 anos) requiere un panel
metabolico, hepatico, renal, tiroideo y cribado de neoplasias
ocultas, ya que el PN puede ser el heraldo de malignidad
hematologica.

72



*  Abordaje Integral de 1a Salud Mental: La intervencién
psiquiatrica (y/o el uso de neuromoduladores como
mirtazapina) debe ofrecerse de manera rutinaria, ya que los
trastornos del estado de animo perpettan
neuroquimicamente el prurito.

* Intervencion sobre Amnexos: Considerar el papel del
microbioma; en lesiones cronicas exudativas o excoriadas
severamente, estrategias antimicrobianas topicas breves
pueden ayudar a mitigar los brotes mediados por
superantigenos en el area del foliculo.

Perspectivas futuras y lineas de investigacion abiertas

El avance acelerado en el uso de herramientas 6micas, como la
secuenciacién de ARN de una sola célula (scRNA-seq) de las lesiones
de PN, promete subdividir ain mas esta patologia para la medicina
de precision (véase Capitulo 1, "Medicina de Precision en los
Trastornos de la Unidad Pilosebacea" para metodologias
equivalentes). Se estan desarrollando modelos murinos transgénicos
que logran replicar mejor la cronificaciéon del prurigo humano, una
barrera historica en la dermatologia experimental. Ademas, el mapeo
espacial del microbioma y la proteémica no invasiva (mediante cintas
adhesivas dérmicas o tape stripping) podrian ofrecer biomarcadores in
vivo sin necesidad de biopsia invasiva.

Conclusiones

El prurigo nodular trasciende la clasificaciéon de una simple
"dermatosis por rascado". Representa un paradigma clinico complejo
donde se entrelazan la neuroinflamacion cutanea (caracterizada por
hiperplasia neural periférica), la desregulacién inmunolédgica
dominada por el eje Th2/IL-31, y frecuentes comorbilidades
sistémicas, neuropaticas y psiquiatricas. La emergencia de biolégicos
dirigidos como el dupilumab y el nemolizumab no solo ha validado
las hipotesis moleculares subyacentes, sino que ha ofrecido una
esperanza tangible a los pacientes. No obstante, el éxito a largo plazo
exige que el dermatélogo actie como director de orquesta en un
abordaje multidisciplinario, identificando los impulsores endégenos
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sistémicos y corrigiendo los bucles de retroalimentaciéon en todo el
6rgano cutaneo, incluyendo su ecosistema pilosebaceo.
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Modelo de atencion integral:
instrumentos de medicion de
prurito, carga psicosocial y
seguimiento a largo plazo en el
Prurigo Nodular Croénico

Ana Paula Gdarete Correa

Introduccion

El prurigo nodular (PN) crénico representa uno de los paradigmas
mas complejos y desafiantes de la dermatologia contemporanea.
Histéricamente relegado a la categoria de trastorno reactivo
secundario a un ciclo de prurito-rascado intratable, hoy se reconoce
como una dermatosis neuroinmunolégica sistémica primariamente
impulsada por una desregulacion profunda del eje neurocutaneo.
Esta entidad, acertadamente denominada como la "dermatosis del
sufrimiento invisible", impone una carga multidimensional al
paciente, deteriorando severamente su calidad de vida (CGV) a niveles
comparables o superiores a los de enfermedades sistémicas como la
insuficiencia cardiaca o la enfermedad renal crénica en estadio
terminal.

Bases moleculares y celulares: El eje neuroinmune y la
unidad pilosebacea

El prurito en el PN es mediado por una red intrincada de células
inmunitarias (linfocitos T, mastocitos, eosinéfilos) y fibras nerviosas
amielinicas tipo C y fibras A-delta epidérmicas y dérmicas. Los
avances recientes han dilucidado que la inflamacién tipo 2 (Th2) y
tipo 22 (Th22) juegan roles protagénicos. Las citocinas pruritogénicas
clave incluyen la interleucina (IL)-4, IL-13, e IL-31.

La IL-31, en particular, actGa como el puente principal entre el
sistema inmunoldgico y el sistema nervioso. Su receptor, un
heterodimero compuesto por IL-31RA y el receptor de oncostatina
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M (OSMR), se expresa constitutivamente en los ganglios de la raiz
dorsal, queratinocitos basales y, de manera crucial, en el epitelio
folicular. El rascado crénico induce la liberaciéon del Factor de
Crecimiento Nervioso (NGF) y de la Linfopoyetina Estromal Timica
(T'SLP) por parte de los queratinocitos infundibulares, induciendo
hiperplasia neural dérmica y una hipoinervaciéon epidérmica
paraddjica que caracteriza a la neuropatia de fibras pequeias
subyacente al PN.

Detailed Schematio de la Neuroimmune Axis in Chronic Prurigo Nodular

Foliculo piloso
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Esquema detallado del eje newroinmune en el Prurigo Nodular. Debe mostrar la interaccion entre
bnfocitos Th2/Th22, lberacion de IL-4, IL-13, IL-31 y su unidn a receplores en las
lerminaciones nerviosas amielinicas C y queratinocitos del foliculo piloso, destacando el ciclo de
prurito-rascado-inflamacion neurogénica.

Fisiopatologia con énfasis en avances recientes

Durante los tltimos cinco anos, el entendimiento de la fisiopatologia
del PN ha experimentado un cambio de paradigma, alejandose de
una visién puramente cutanea hacia una comprension sistémica.

1. Sensibilizacién central y periférica: Se ha demostrado
de forma concluyente que los pacientes con PN presentan
sensibilizacién espinal. Las sefiales pruritogénicas aferentes
constantes inducen neuroplasticidad en el asta dorsal de la
médula espinal, lo que explica fenémenos como la alocnesis
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(percepcién de prurito ante estimulos no pruritogénicos) y la
hiperknesis (respuesta exagerada a estimulos pruritogénicos).

2. Disbiosis cutanea y folicular: Como se explora a fondo
en ¢l Capitulo 4 (Disbiosis del Foliculo Piloso y
Enfermedades Cutaneas Emergentes), estudios
recientes de secuenciaciéon del ARNr 16S han revelado que
los nédulos de prurigo presentan una colonizacién alterada,
con un aumento significativo de Staphylococcus aureus y una
disminucién de la diversidad de Cutibacterium y Staphylococcus
epidermidis. Esta disbiosis amplifica la respuesta inflamatoria
local a través de la activacion de receptores tipo Toll (TLRs)
en los queratinocitos.

3. Firma transcriptémica sistémica: Los estudios de
secuenciacién de ARN (RNA-seq) en piel y sangre periférica
han identificado perfiles de expresion génica que demuestran
hiperactivaciéon no solo de vias Th2/Th22, sino también de
fibrogénesis mediada por miofibroblastos en la dermis
profunda y tejido perifolicular, explicando el componente
nodular fibrético caracteristico.

Correlacion clinico-patolégica y la carga psicosocial ("El
Sufrimiento Invisible")

La topografia de las lesiones en el PN (predominio en areas accesibles
al rascado, respetando la zona interescapular o "signo de la
mariposa") es la manifestacion macroscopica del ciclo prurito-
rascado. Histopatolégicamente, los nédulos exhiben ortoqueratosis,
hiperplasia epidérmica irregular (pseudocarcinomatosa),
engrosamiento de los haces de colageno en la dermis papilar y un
infiltrado inflamatorio denso.

Sin embargo, la verdadera magnitud de la enfermedad radica en su
comorbilidad psiquiatrica y psicosocial. El PN presenta una de las
tasas mas altas de privacién severa del suefio en dermatologia. El
prurito intratable nocturno altera la arquitectura del suefio, lo que
genera fatiga crénica, disfuncién cognitiva y un aumento drastico en
las tasas de ideacion suicida, trastorno depresivo mayor y trastornos
de ansiedad generalizada. La falta de reconocimiento histérico de
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esta "dermatosis del sufrimiento invisible" ha llevado a un
infradiagnostico de estas comorbilidades. Un modelo de atencién
integral exige que el dermato6logo no solo evalte la piel, sino que se
convierta en un pesquisador activo de la salud mental del paciente.

Implicaciones diagnésticas: Instrumentos de medicion y
biomarcadores

La evaluaciéon subjetiva del PN ("¢Le pica mucho?") es obsoleta frente
al estandar actual de atencién cientifica. La objetivaciéon de sintomas
subjetivos es un pilar del enfoque traslacional.

Instrumentos de medicién del Prurito y Actividad de la Enfermedad
Para estandarizar ensayos clinicos y monitorizar la respuesta
terapéutica en el mundo real, se han validado multiples PROMs
(Patient-Reported Outcome Measures).

Tabla 1. Instrumentos validados para la mediciéon clinica

del prurito y actividad de la enfermedad en Prurigo
Nodular
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La cuantificacién del "sufrimiento invisible" requiere la aplicacién
sistematica de cuestionarios de calidad de vida y salud mental.
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Tabla 2. Herramientas para la evaluacion de la carga
psicosocial y calidad de vida

Instrumento Siglas
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ALGORITMO DE ATENCION INTEGRAL PARA PRURIGO NODULAR
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Algoritmo de atencion integral clinica para el paciente con PN. Flujograma que inicie en el diagndstico, pase por
la estratificacion basal usando WINRS, nimero de nédulos (IGA) y DLQI, seguido por la seleccion de
tratamiento, y bucles de reevaluacion estructurada a las 16, 24y 52 semanas.

Biomarcadores Transversales y Omicas

A nivel de laboratorio, aunque el diagnostico sigue siendo clinico-
patologico, las ciencias o6micas estan delineando biomarcadores
potenciales para la medicina de precision (Capitulo 1). Se ha
documentado que los niveles séricos de IgE total, periostina y
quimiocina regulada por el timo y la activacién (TARC/CCL17) se
correlacionan con la carga Th2 sistémica, aunque su especificidad
para PN frente a la dermatitis atopica es baja. Actualmente, la
densidad de fibras nerviosas intraepidérmicas (IENFD) obtenida por
biopsias estandarizadas y tincion PGP9.5 es el biomarcador
morfolégico mas confiable para evaluar el grado de neuropatia
pruritogénica.

Implicaciones terapéuticas: De la inmunosupresion
general a las terapias dirigidas

El manejo del PN ha abandonado la era de la inmunosupresion
inespecifica (metotrexato, ciclosporina, talidomida) —con sus
inaceptables perfiles de toxicidad a largo plazo— para entrar en la
era de los biolégicos y pequeiias moléculas.

Tabla 3. Terapias dirigidas recientes y en desarrollo para
el Prurigo Nodular (Mecanismo, Fase, Evidencia)
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aplanamiento de las placas fibréticas, reversion de la hiperplasia de la
unidad pilosebacea) y la recuperacién de la red neuronal epidérmica
requieren al menos 24 a 52 semanas de terapia bioloégica continua.

El modelo de atencion integral exige un equipo que
incluya:

*  Dermatologo: Lider del manejo clinico y prescripcién de
biologicos.

. Psicélogo de la Salud/Psiquiatra: Para el manejo
cognitivo-conductual del habito del rascado prolongado y
tratamiento de la depresion/ansiedad subyacente.

* Patologo Dermatolégico: Especializado en
neuropatologia cutanea (en centros terciarios).

. NG C: NODULO TRAS 52 SEMANAS DE
A: PIEL SANA B: NODULO DE PN ACTIVO TERAPIA DIRIGIDA

i i s sy
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A
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intraepidérmicas

% o -
Neuromatosis/Proliferacién i
erviosa dérmica anomala

Red de fibras nerviosas__ ' {
_  (PGP9.5) normales
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* Plexo perifolicular < L
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vl
C.s L "(.'" Scale bar: 100 ym

Macrofotografias histopatoligicas comparativas (Panel A: Piel sana; Panel B: Nédulo de PN actio; Panel C:
Nédulo tras 52 semanas de terapia dinigida). Deben evidenciar el grado de hiperplasia epidérmica, el infiltrado
dérmico, y mediante inmunohistoquimica (PGP9.5), la alteracion y posterior restauracion de la densidad de
fibras nerviosas epidérmicas y pertfoliculares.

Conceptos Clave Emergentes
*  Reclasificacion patogénica: El PN ya no es un trastorno
puramente psicosomatico o reaccionario; es una neuropatia
pruritogénica cronica impulsada por la inflamaciéon tipo 2 y
tipo 22, con profunda sensibilizaciéon central.
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La unidad folicular como sensor: El foliculo piloso,
altamente inervado, actia como un transductor de sefiales
pruritogénicas, siendo una diana principal del dafno
inflamatorio e hiperplasia en el PN.

Interrupcién de la neuro-seializacién: Ll bloqueo de
la via de la IL-31 (via nemolizumab o anti-OSMR) ha
demostrado que detener el prurito en la interfaz nervio-piel
induce indirectamente la resolucion morfologica de los
nédulos.

Inhibicion de la inflamacién Th2: La ecficacia de
dupilumab confirma que desactivar la cascada inflamatoria
Th?2 central (IL-4/11-13) rompe el ciclo inflamatorio crénico
cutaneo, permitiendo la re-estructuracion tisular.

El suefio como marcador de gravedad: Las métricas de
arquitectura del sueno se han incorporado como "end-points"
vitales en los ensayos clinicos modernos, validando la carga
sistémica de la enfermedad.

Del Laboratorio a la Consulta: Aplicabilidad Clinica

Objetivacion obligatoria: Incorpore rutinariamente la
escala WI-NRS (0-10) en cada visita clinica. Un descenso <4
puntos tras 16 semanas de tratamiento sistémico indica
necesidad de rotacion o escalonamiento terapéutico.

Manejo de expectativas: Eduque al paciente indicando
que, con terapias biologicas, el alivio del prurito precedera
por varias semanas o meses a la resolucion visual y tactil de
los nédulos fibroticos.

Evaluacion 360°: No finalice la consulta sin indagar sobre
calidad del sueno y sintomas depresivos. Use el HADS o una
interrogaciéon directa clinica; el tratamiento de la salud
mental mejora la adherencia dermatolégica.

Cese de la iatrogenia esteroidea: Evite los ciclos
repetidos de corticosteroides sistémicos de alta potencia o
inmunosupresores clasicos a largo plazo, priorizando el
acceso temprano a biologicos aprobados u orientando a los
pacientes hacia ensayos clinicos.
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Preguntas Abiertas para Investigaciéon Futura

* Identificacién de endotipos:  Existen biomarcadores
periféricos accesibles que predigan qué paciente respondera
mejor a un inhibidor de IL-31 (nemolizumab) frente a un
inhibidor de IL-4/13 (dupilumab)?

*  Reversibilidad neuropatica: ;Hasta qué punto es
reversible la desorganizaciéon de la red nerviosa epidérmica y
la hiperplasia de las terminales perifoliculares tras afios de
evolucién de la enfermedad, incluso con control bioldgico
completo?

. Rol exacto del microbioma en la perpetuacion:
iPuede la modulacién especifica del microbioma lesional
(e.g., terapias con bacteriéfagos contra cepas patégenas de S.
aureus) sinergizar con los tratamientos biologicos sistémicos
para acelerar el aclaramiento del prurigo?

Conclusiones

El Prurigo Nodular Croénico se erige como el prototipo del trastorno
neuroinmunolégico donde la biologia de la unidad pilosebacea y las
redes neuronales cutaneas colisionan de manera patologica. La
dermatologia de la tercera década del siglo XXI exige abandonar el
nihilismo terapéutico y las mediciones subjetivas que histéricamente
estigmatizaron a estos pacientes. La implementaciéon de un modelo
de atencion integral que combine instrumentos validados (WI-NRS,
PAS, DLQI), un entendimiento profundo del sufrimiento psicosocial
concomitante, y protocolos de seguimiento a largo plazo
estructurados, es innegociable. Con la llegada de los agentes
biolégicos dirigidos contra IL-4/13 e IL-31, el dermatélogo moderno
tiene ahora las herramientas para, literalmente, reconectar el eje
neurocutaneo y devolver la calidad de vida a los pacientes afectados
por esta dermatosis devastadora.
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