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RESUMEN

El prurito crénico se define como una sensacién somatica displa-
centera que persiste por mds de 6 semanas, involucra componentes
sensoriales, emocionales y motivacionales que impulsan al rascado.
Es el sintoma cutaneo mads frecuente. Su prevalencia oscila entre 8%
y 25.5% en poblacion europea. Objetivo: Describir las opciones
terapéuticas actuales de prurito cronico basadas en la evidencia,
incluyendo alternativas innovadoras, a partir de la revision de las
bases fisiopatolégicas implicadas en la produccién del sintoma.
Métodos: Se realiz6 una revision de alcance de la literatura sobre la
fisiopatologia y tratamientos del prurito cronico, abarcando estudios
desde marzo de 2013 hasta mayo de 2023. La revision incluyé 24
articulos de MEDLINEplus y SciELO, de los cuales 17 cumplieron
con los criterios de inclusién y fueron seleccionados para analizar en
profundidad fisiopatologia, diagndstico y opciones terapéuticas, con
el fin de mejorar el manejo clinico del prurito crénico. Resultados:
El prurito crénico implica vias histaminérgicas y no histaminérgicas,
transmitidas por receptores acoplados a proteinas G y receptores de
potenciales transitorios. Las interleuquinas 4, 13, 21 y la linfopoyetina
del estroma timico desempenan un papel crucial, ofreciendo nuevas
perspectivas terapéuticas. El manejo debe ser holistico y multidisci-
plinario. Se sugiere tratamiento topico para el prurito localizado y
terapia sistémica (antihistaminicos, inmunosupresores y biolégicos)
en casos de prurito generalizado o local refractario a tépicos. Actual-
mente, diversos agentes biolégicos, como dupilumab, tralokinumab y
lebrikizumab, han demostrado eficacia en dermatitis atopica, mientras
que el anticuerpo monoclonal anti-interleucina 31, nemolizumab, se
muestra como alternativa prometedora en el manejo del prurito cronico.
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Conclusiones: Un enfoque farmacolégico escalonado, adaptado a
la sintomatologia individual de cada paciente, facilita el tratamiento
del prurito crénico. Aunque se ha avanzado en la comprension de
la fisiopatologia y farmacologia asociada al manejo del prurito, este
sintoma adn requiere mayor estudio epidemiolégico nacionalmente
para determinar su prevalencia y evaluar objetivamente su impacto
en la calidad de vida de quienes lo padecen.

Palabras clave: Administracion del Tratamiento Farmacoldgico;
Dermatitis; Interleucinas; Prurito.

ABSTRACT

Pruritus is defined as an unpleasant somatic sensation that persists for
more than 6 weeks. It involves sensory, emotional, and motivational
components that drive scratching. It is the most common cutaneous
symptom. Its prevalence ranges from 8% to 25.5% in the European
population. Aim: Describe the current evidence-based therapeutic
options for chronic pruritus, including innovative alternatives, based
on a review of the pathophysiological mechanisms involved in the
production of the symptom. Methods: A Scoping Review of the lite-
rature on the pathophysiology and treatments of chronic pruritus was
conducted, covering studies from March 2013 to May 2023. The review
included 24 articles from MEDLINEplus and SciELO, of which 17 met
the inclusion criteria and were selected for in-depth analysis. The focus
was on pathophysiology, diagnosis, and therapeutic options, with the
aim of improving the clinical management of chronic pruritus. Results:
Chronic pruritus involves both histaminergic and non-histaminergic
pathways, mediated by G protein-coupled receptors and transient
receptor potential channels. Interleukins 4, 13, 21, and thymic stromal
lymphopoietin play a crucial role, offering new therapeutic perspec-
tives. Management should be holistic and multidisciplinary. Topical
treatments are suggested for localized pruritus, while systemic therapy
(antihistamines, immunosuppressants, and biologics) is recommen-
ded for generalized pruritus or localized pruritus refractory to topical
treatments. Currently, various biological agents, such as dupilumab,
tralokinumab, and lebrikizumab, have demonstrated efficacy in ato-
pic dermatitis, whereas the anti-interleukin 31 monoclonal antibody,
nemolizumab, shows promise as an alternative in the management of
chronic pruritus. Conclusions: A stepped pharmacological approach,
tailored to the individual symptomatology of each patient, facilitates
the treatment of chronic pruritus. Although progress has been made
in understanding the pathophysiology and pharmacology associated
with pruritus management, this symptom still requires further national
epidemiological studies to determine its prevalence and to objectively
assess its impact on the quality of life of affected individuals.
Keywords: Dermatitis; Interleukins; Medication Therapy Management;
Pruritus.

142



ARTICULO DE REVISION / REVIEW ARTICLE

Prurito crénico: Una revision de alcance de su fisiopatologia y tratamientos actuales - A. Oyarzin, et al.

Prurito crénico es una sensacién somatica
displacentera que persiste por mas de 6 semanas.
Es producida por componentes de tipo sensorial,
emocional y motivacional que dirigen y regulan
una conducta irresistible hacia el rascado"*3.
Se presenta como el sintoma principal en un
amplio espectro de patologias dermatolégicas
y extracutaneas.

Constituye un motivo frecuente de consulta
médica y se estima que un 20% de la poblacion
padece prurito en algin momento de su vida®.
En Chile no existen estudios de prevalencia,
mientras se ha reportado en varios estudios de
poblacién europea una prevalencia estimada
del prurito crénico que varia entre 8% y 25.5%.
Es especialmente comdn en personas mayores,
reportandose en un 78% de estas', con mayor
predisposicién en mujeres®.

Prurito crénico es caracterizado por su dificil
manejo, causando un impacto negativo significa-
tivo en la calidad de vida de quienes lo padecen,
afectando diversas esferas: alteraciones del suefo,
salud mental, interacciones sociales y gran costo
econémico asociado’.

Histéricamente se ha asociado a falta de aseo
personal o a enfermedades transmisibles generando
estigma social en la poblacion. En esa linea ha
sido omitido en avances cientificos y reconoci-
miento médico. No obstante, gracias a nuevos
hallazgos cruciales en su fisiopatologia, como el
estudio de la interaccién neuro-humoral, sumado
a la aparicién de ensayos clinicos recientes con
moléculas terapéuticas nuevas, prurito crénico
emerge como un ejemplo paradigmético del
éxito traslacional en la medicina®.

El objetivo de esta revision es describir las
opciones terapéuticas actuales de prurito cronico
basadas en la evidencia, incluyendo alternativas
innovadoras, a partir de una revisién sistematica
de las bases fisiopatoldgicas implicadas en la
produccién del sintoma.

Métodos

Se realizé una revisién de alcance (Scoping
Review) de la literatura cientifica sobre la fisiopato-
logfa y los tratamientos actuales del prurito crénico.
Este enfoque metodologico fue seleccionado para

mapear la evidencia disponible, identificar vacios
en la literatura y proporcionar una vision general
de los conceptos claves relacionados con el tema,
siguiendo el marco metodoldgico de Arksey y
O’Malley y las recomendaciones del manual
PRISMA-ScR (Preferred Reporting Items for Sys-
tematic Reviews and Meta-Analyses extension for
Scoping Reviews). El andlisis abarcé el periodo de
marzo de 2013 a mayo de 2023, sin restricciones
de idioma, grupo etario ni género. La bisqueda
se realizd en las bases de datos MEDLINEplus y
SciELO, utilizando los descriptores “prurito” (pru-
ritus) [Mesh], “interleucina” (interleukins) [Mesh],
“dermatitis” (dermatitis) [Mesh] y “administracion
del tratamiento farmacolégico” (medication the-
rapy management) [Mesh]. Dentro de los criterios
de inclusion, se consideraron estudios primarios
y revisiones relacionadas con la fisiopatologia,
diagndstico y tratamiento del prurito crénico,
publicaciones en inglés o espanol y articulos que
incluyan enfoques farmacolégicos y no farma-
colégicos.Dentro de los criterios de exclusion:
estudios no relacionados especificamente con
el prurito crénico, datos insuficientes o que no
abordaran los objetivos del andlisis.

En relacion con la seleccion de estudios, la
busqueda inicial identific6 24 articulos. De estos,
17 cumplieron con los criterios de inclusion,
mientras que 7 fueron excluidos por no ajustarse
a los parametros establecidos. La seleccion de
los estudios se realizé en dos etapas:

1. Revision de titulos y resimenes: Dos
revisores independientes evaluaron los ar-
ticulos para identificar aquellos relevantes.

2. Revision del texto completo: Los estudios
preseleccionados fueron revisados en
su totalidad para confirmar su inclusién
final. Los desacuerdos entre revisores se
resolvieron mediante consenso.

En relacién con la extraccion y sintesis de
datos, de los estudios seleccionados, se extra-
jeron datos claves relacionados con las bases
fisiopatologicas del prurito, el abordaje clinico
inicial y las recomendaciones de tratamiento,
farmacoldgicos y no farmacoldgicos; incluyendo
nuevas alternativas terapéuticas. Los hallazgos se
organizaron en categorias tematicas para facilitar
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su andlisis y presentacién narrativa. El objetivo
principal es proporcionar herramientas practicas
y actualizadas para el manejo del prurito crénico,
con un enfoque en la mejora de la calidad de
vida de los pacientes mediante un diagnéstico
oportuno y especifico.

Resultados
A) Fisiopatologia del prurito cronico
Vias de transmision del prurito

Existe una verdadera interaccién neuro-inmune-
cutanea en la produccion de este complejo sinto-
ma, mediado por diversos elementos de sistemas
neuronales como inmunes. A continuacion, se
exponen las principales vias de transmision y
mecanismos involucrados:

1. Receptores y vias de prurito

Los receptores involucrados en el prurito
pueden ser receptores de canales de potencial
transitorio (TRP) o acoplados a proteina G. Los
primeros incluyen TRPV1 y TRPAT, y activan los
canales de sodio Nav1.7 y Nav1.8, propagando
el potencial de accién de la senal de prurito. La
transmision nerviosa de esta sefial es modulada
por la temperatura de la piel, su pH y el dolor. Este
sintoma puede ser producido a través de dos vias:
la histaminérgica y la no histaminérgica (Figura 1).
En relacion con la primera, la histamina es secre-
tada por mastocitos, baséfilos y queratinocitos.
Se une a receptores H1 a H4 activando TRPVT.
En la segunda, los pruritégenos (como triptasa,
proteasas, leucotrienos, factor de crecimiento
nervioso (NGF), especies reactivas de oxigeno,
factor de necrosis tumoral alfa y encefalinas) son
liberados por mastocitos, granulocitos, macréfagos,
linfocitos, queratinocitos y neuronas que activan
nervios que conducen la sefal’®.

2. La participacion de receptores
neuronales y no neuronales en la iniciacion
y mediacion del prurito

La deteccion y sefalizacion del prurito se
efectia principalmente mediante un reducido
conjunto de seis familias de receptores. La sefia-
lizacion histaminérgica ha sido la mas estudiada
hasta el momento. Esta posee 4 receptores de
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histamina, HRH1-42. Tienen rol en la inmunidad
innata y adaptativa mediando quimiotaxis, pola-
rizacion celular y liberacion de citoquinas®®. En
humanos, se ha demostrado concluyentemente
que la histamina liberada por mastocitos activa
los HRH1 expresado por aferentes sensoriales
primarios®. Por otro lado, los receptores de pro-
teina G relacionados con Mas, se han convertido,
recientemente, en los sensores neuronales del
prurito por excelencia. Detectan pruritégenos
exégenos y enddgenos procedentes de quera-
tinocitos y células inmunes, especialmente en
procesos independientes de histamina®®. La sefa-
lizacion serotoninérgica es la tercera via neuronal
principal del prurito. Los receptores de serotonina
(HTRs) en la piel estan en células inmunes y
neuronas sensoriales, modulando la respuesta
inmune y la percepcién sensorial dependiente
del contexto. En presencia de prurito, los HTR
se expresan en neuronas del GDR?. Otros tipos
son los receptores tipo toll (TLRs) que reconocen
patrones moleculares asociados a patégenos. La
activacién de TLR3 y TLR7 aumenta y prolonga
la excitabilidad de las neuronas de prurito por un
mecanismo transcripcional. La delecién genética
de un conjunto de TLR atenda la sensibilidad
aguda a prurito*®. La quinta familia pertenece
a los receptores activados por proteasas (PAR)
que detectan proteasas exégenas y endogenas
derivadas por mastocitos?, (Figura 1). Son ex-
presados por queratinocitos, células inmunes y
neuronas. PAR2 y PAR4 estan implicados en la
iniciacion del prurito*®. Finalmente, las citoquinas
relacionadas con la respuesta inmune tipo 2 y
sus receptores tienen un importante rol en la
modulacién del prurito. La TSLP (linfopoyetina
timica estromal) instiga la respuesta de los Th2.
El complejo receptor IL7Ra/TSLPR se expresa en
neuronas sensibles al prurito. TSLP es altamente
expresado en pieles con dermatitis atopica (DA),
siendo liberada por queratinocitos en respuesta
a alergia y activacion de PAR2. La activacién
neuronal directa de TSLPR es pruritogénica®'.

3. Citoquinas
Hay mudiltiples interleuquinas (IL) involucra-
das en la transmisién de la sefial pruritogénica.
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Por ejemplo, las células Th2 liberan IL-4, IL-13 e
IL-31. Los queratinocitos secretan IL-33 y TSLP,
aumentando con el rascado y potenciando el
ciclo prurito-rascado, que inducen directamente
el prurito y promueven inflamacién mediada por
Th2 (Figura 1).

La transduccion de la mayoria de estas senales
se relaciona con la activacion intracelular de pro-
teinas de JAK/STAT, siendo una diana terapéutica
incipiente en la actualidad”°.

Algunas IL se asocian de manera mas espe-
cifica con el prurito como es el caso de: IL-17
que juega un rol importante en el prurito de la
psoriasis, IL-22 via GRP (péptido liberador de
gastrina), participaria en el ciclo intratable prurito-

rascado del prurigo nodular (PN), y las IL-2 e IL-
31 estarian relacionadas con el prurito urémico
(PU). La IL-33 es importante en DA, dermatitis de
contacto (DC) y xerosis®. Y la IL-31 y su receptor
son objetivos terapéuticos potenciales para DA,
psoriasis, escabiosis, dermatomiositis y pacientes
con linfoma cutaneo de células T".

4. Neuropéptidos y neurotransmisores

La Sustancia P (SP) y el péptido relacionado
con el gen de la calcitonina (CGRP) son liberadas
por neuronas sensoriales activadas, causando
inflamacion neurogénica y degranulacién de
mastocitos (Figura 1). SP se une a receptores
de neuroquinina 1 en terminaciones nerviosas
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Figura 1: Resumen de las vias de transmision del prurito, a través de la médula espinal, hacia el cerebro. GRP: péptido liberador
de gastrina, GRPR: receptor del péptido liberador de gastrina, IL: interleuquina, SP: sustancia P, CGRP: proteina reguladora
del gen de la calcitonina, 5-HT: serotonina, NGF: factor de crecimiento nervioso, ROS: especies reactivas de oxigeno, TNFa:
Factor de necrosis tumoral alfa, TSLP: linfopoyetina del estroma timico, IgE: inmunoglobulina E, TRP: receptor de canal de
potencial transitorio, PAR: receptor activado por proteasas.
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sensoriales, queratinocitos y células inmunes.
Los opioides son pruritogénicos que se unen al
receptor opioide p y al receptor opioide « en
las neuronas sensoriales. El prurito es inducido
por la actividad p-opioide y suprimida por la
actividad k-opioide; un desequilibrio de estos 2
receptores contribuye al desarrollo de prurito®”.

5. Prurito en el sistema nervioso central

El potencial de accién viaja desde somas
en el ganglio de la raiz dorsal (GRD) hasta la
asta dorsal (AD) de la médula espinal (ME).
Las neuronas sensoriales liberan GRP, que se
une a neuronas que poseen receptor para GRP
(GRPR (+)) en la ME (Figura 1). Las GRPR (+) solo
se activan para prurito. Las interneuronas son
moduladas por k-opioide, y atentan el prurito
inhibiendo GRPR mediante dinorfina, glicina 'y
acido gamma aminobutirico. Anomalias en ME
causan prurito neuropatico localizado como la
radiculopatia cervical, prurito braquiorradial,
notalgia y meralgia parestésica’.

La percepcion del prurito involucra: corteza
somatosensorial primaria y secundaria, insula
y la corteza cingulada anterior. El rascado
inhibe areas relacionadas con la sensacién
desagradable de prurito, incluyendo la corteza
cingulada anterior y la insula. Rascarse pro-
porciona placer activando dreas del sistema de
recompensa, incluyendo el area del tegmento
ventral en mesencéfalo y el cuerpo estriado a
través de un ciclo adictivo’.

Se ilustran las vias de transmision del pru-
rito (Figura 1).

En suma, el prurito esta influenciado por
una red interactiva de receptores, citoquinas,
neuropéptidos y neurotransmisores que actiian
a nivel periférico en la piel, en la ME, y a nivel
central en el cerebro. El entendimiento de estas
vias es crucial para el desarrollo de estrategias
terapéuticas efectivas para tratar patologias
dermatoldgicas y extracutaneas asociadas con
prurito cronico.

B) Diagnéstico del prurito crénico

El diagnéstico de prurito es clinico. En el
abordaje de prurito crénico, se sugiere utilizar
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la clasificacion del International Forum for
the Study of Itch (IFSI) para reducir la lista de
potenciales diagndsticos y focalizar estudio,
diagnéstico y tratamiento. Esta clasificacion se
basa en la presencia o no de lesiones cutaneas,
y su localizacioén, por lo que serd indispensable
un acucioso examen cutaneo. Esta clasificacion
de prurito crénico comprende tres grupos 1:

e Grupo | o primario: prurito crénico sobre
piel alterada o inflamada primariamente.

e Grupo IlI: prurito crénico sobre piel
previamente inalterada.

e Grupo lll o predominio de excoriaciones:
prurito crénico con lesiones secundarias
al rascado.

Paralelamente, para llegar a un diagnéstico
correcto, se debera realizar una anamnesis deta-
llada, identificar factores exacerbantes, irritantes
ocupacionales o potenciales desencadenantes
pruriginosos®. Los grupos Il y Il [FSI podrian
requerir un estudio complementario, inicial-
mente de laboratorio y luego imagenolégico,
segln la anamnesis y sospecha diagnostica'.

Dado lo anterior, en primer lugar, es necesario
identificar la presencia de lesiones cutaneas
primarias. Estas sugieren un trastorno derma-
tolégico primario (Grupo | segln clasificacion
[FSI)**. En todos los pacientes es necesario
descartar xerosis cutis como causa primaria del
prurito. Este es un signo prevalente de prurito
crénico, presentandose como descamacion,
piel aspera, erosiones o dolor. En pacientes
con prurito crénico y lesiones cutdneas pri-
marias, un grupo etiolégico de patologias
dermatolégicas primarias corresponde a las
enfermedades inflamatorias cutaneas®. Dentro
de las mas importantes podemos mencionar:

1. Erupciones eczematosas:
a. Dermatitis atdpica.
b. Dermatitis de contacto (alérgica e
irritante).
c. Dishidrosis
d. Dermatitis seborreica.
2. Urticaria crénica.
3. Desordenes papuloescamosos:
a. Psoriasis.
b. Liquen plano.
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4. Infecciones e infestaciones:
a. Tifa o infeccion por dermatofitos.
b. Sarna.

En caso de encontrar al examen cutaneo,
exclusivamente lesiones secundarias a prurito,
tales como excoriaciones, clasificamos a nuestro
paciente en el grupo Il IFSI. Que incluye, por
ejemplo, PN y liquen simple crénico (LSC).

En caso de ausencia de lesiones primarias
y secundarias en piel, podriamos estar en
presencia de una etiologia no dermatoldgica
Grupo Il IFSI, antes denominado “prurito sine
materiae” o “las dermatosis invisibles”. Para
este grupo se recomienda evaluar si el pru-
rito es generalizado o localizado. El prurito
crénico localizado sin lesiones primarias de
piel sugiere etiologia neuropatica. Como, por
ejemplo: sindrome de compresién de nervios
espinales, neuralgia postherpética, notalgia/
meralgia/braquialgia parestésica, esclerosis
multiple y neuropatia de pequefa fibra'. Por
otro lado, el prurito crénico generalizado sin
cambios en la piel sugiere etiologia sistémica o
prurito de origen indeterminado. En este grupo
se sugiere preguntar dirigidamente antecedentes
morbidos, familiares y farmacolégicos®. Causas
sistémicas de prurito incluyen: enfermedad
hepatobiliar, renal, tiroidea, autoinmune,
oncolégicas de causa hematolégica o tumor
solido o infecciosas.

Para los grupos IFSI Il 'y 11l se sugiere como
estudio primario solicitar un hemograma
completo con diferencial, glicemia en ayunas,
funcion tiroidea, hepatica y renal. Pruebas
adicionales segln sospechas dirigidas incluyen:
tamizaje VIH (paciente de alto riesgo o con
inmunodeficiencia), serologias de hepatitis
o estudio parasitolégico en heces. De forma
secundaria se sugiere complementar con exa-
menes imagenoldgicos de térax y abdomen?>.

En ausencia de enfermedad sistémica, el
prurito psicégeno, o somatomorfo, constituye
un diagnéstico de exclusion, puede ser gene-
ralizado o localizado. Se describe incidencia
del 2% en consultas dermatolégicas®. Puede
ocurrir como entidad aislada o en presencia
de comorbilidad psiquiatrica, se reporta co-

muinmente entre pacientes con ansiedad y
depresiéon, conduciendo a mayores probabi-
lidades de ideacién suicida®.

Finalmente, en casos de no identificacion de
etiologia, los pacientes pueden recibir el diagnods-
tico de Prurito Crénico de Origen Desconocido
(CPUO), que puede o no acompanarse de eosi-
nofilia en sangre. Se reporta hasta un 44,5% de
los casos sin etiologia demostrada’.

C) Tratamiento del prurito crénico

El manejo del prurito requiere determinar el
fenotipo clinico, subtipos etiolégicos y grado de
disfuncién inflamatoria, sistémica, neuroldgica y
psicoldgica. Las terapias eficaces a menudo mo-
dulan los componentes neurales e inmunoldgicos
de la transmision del sintoma’.

Independiente de la etiologia, se propone la
siguiente terapia no farmacoldgica: higiene no
abrasiva de la piel, eliminacién de potenciales
gatillantes y humectacién frecuente. Se sugiere
manejo holistico incluyendo terapias complemen-
tarias y manejo psicoterapéutico en pacientes con
sospecha de etiologia psicdgena, especialmente en
pacientes con trastornos emocionales o ansiosos’.

A modo general, se recomienda el tratamiento
tépico en prurito localizado. El prurito generalizado
o localizado refractario a tratamiento tépico re-
quiere terapia sistémica’. Independientemente, es
importante considerar que actualmente no existen
farmacos aprobados por la FDA especificamente
indicados para prurito crénico®. A continuacion,
se muestran aquellas terapias topicas y sistémicas
que han demostrado utilidad para el tratamiento
del prurito crénico (Tabla 1y 2).

Es crucial destacar que, aunque esta revision
subraya la importancia de conocer las vias fisio-
patolégicas del prurito crénico para comprender
y seleccionar mas adecuadamente el tratamiento
para cada paciente, los autores proponen un
enfoque practico. En este enfoque, se presenta
un algoritmo inicial que clasifica el prurito cré-
nico en tres categorias: “localizado”, “localizado
refractario” y “generalizado”. A continuacion, se
presenta de manera esquematica el manejo re-
comendado por estos autores para el tratamiento
del prurito crénico (Figura 2).
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Tabla 1. Terapias topicas para el prurito.

Clase Mecanismo de accién Tratamiento Dosis Usos Reaccion adversa
y caracteristicas sugeridos a medicamento
(RAM)
Corticoesteroides Son el pilar de tratamiento | El clobetasol y | Dosificacién | Los corticoides | Riesgo de atrofia
7 en prurito inflamatorio. la betametasona | variable intralesionales | cutanea,
Reducen la inflamacién e | podrian ser segln la otorgarian telangiectasias e
inhiben cascadas de Gtiles meta alivio hipopigmentacién
citoquinas pruriginosas clinica prolongado
propuesta en
dermatosis
localizadas
como el LSC
Inhibidores de la Han sido aprobados en Tacrolimus 0.03%-0,10% | Prurito Sensacion de
calcineurina mayores de 2 anos. neuropdtico e | ardor
7,13, 14 Poseen efectos modestos | Pimecrolimus 1% inflamacion dolorosa
en inflamacién y dérmica
sensibilizacién de activa
neuronas sensoriales
aferentes primarias por
agonismo TRPV1
Anestésicos Acttan mediante Pramoxina 1% Prurito Irritacion local,
7,13, 14 antagonismo de canales Lidocaina 2.5%-5% neuropdtico, disminucion
de sodio dependientes (crema) CPUOQ, PU. temporal de la
de voltaje Lidocaina 5% sensacion.
(parche) No deben
Prilocaina 2.5% aplicarse a mas
Ketamina- 10%-5%-5% del 50% de
amitriptilina- la superficie
lidocaina corporal total,
ya que la
absorcién
sistémica
podria producir
una
encefalo patia
toxica
Capsaicina Disponible en forma de | Capsaicina 0.025%-1% Prurito Dolor o ardor
7,13, 14 parche o crema, (crema) neuropdtico, transitorio.
desensibiliza los canales | Capsaicina 8% urémico y Muiltiples
TRPV1 con el uso crénico | (parche) acuagénico aplicaciones
y antagoniza la histamina, diarias y
PAR2 y SP sensacion de
ardor inicial
pueden
limitar la
adherencia
del paciente
Refrigerantes Activan la melastatina 8 | Mentol 1%-3% Prurito Irritacion
7 en los nervios aferentes Alcanfor 0.5% neuropdtico dérmica en
proporcionando un efecto altas dosis
refrescante y
antipruriginoso. Son
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8

mecanismo de sefalizacion
crucial que controla la
expresion génica dentro de
las células mediante
citoquinas y factores de
crecimiento celular, como
las IL y el interferén

(JAK1/2)

Clase Mecanismo de accién Tratamiento Dosis Usos Reaccion adversa
y caracteristicas sugeridos a medicamento
(RAM)
productos organicos
disponibles sin receta, en
crema, locién y en polvo
Cannabinoides N-palmitoiletanolamina N-palmitoileta | 0.3% DA, PN, LSC, Ardor
7 mejora la sefializacion nolamina prurito transitorio
endocannabinoide acuagénico
Inhibidores de la La fosfodiesterasa 4 (PDE4) | Crisaborol 2% DA Dolor o
fosfodiesterasa es una enzima que ardor
7, 14,15 descompone el AMP transitorio
ciclico en los leucocitos.
En pacientes con DA
aumenta la actividad de
PDE
Antidepresivos La doxepina, por ejemplo, |Doxepina 5% LSC, prurito La aplicacion
triciclicos corresponde a un neuropdtico, mayor al 10%
antidepresivo triciclico que DA de la superficie
genera antagonismo de los corporal total
receptores H1/H2 puede
causar
somnolencia
(precaucion en
personas
mayores). Ardor
transitorio,
somnolencia
Gabapentinoides | Disminuye la excitabilidad |Gabapentina 6%-10% Tépica al 6% Hipersensibilidad
7 neuronal y la transmision redujo el PU sin
de sefales pruriginosas efectos adversos
relacionados con
el firmaco. La
formulacién al
10% proporciona
alivio parcial de
prurito del cuero
cabelludo
Neurotoxina La aplicacion intralesional | Neurotoxina 2-10U LSC, prurito Sequedad, dolor,
botulinica puede reducir el prurito al |botulinica neuropatico ardor en el sitio
7 inhibir la liberacion de de la inyeccion
pruritrégenos, como SP,
CGRP y acetilcolina
Inhibidores JAK La via JAK/STAT es un Ruxolitinib 1.5% DA Nasofaringitis,

acné y niveles
elevados de
creatina
fosfoquinasa
en sangre
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Tabla 2. Terapias sistémicas para el prurito.

Clase Mecanismo de accién Tratamiento Dosis Usos sugeridos | Reaccién adversa
y/o caracteristicas a medicamento
(RAM)
Antihistaminicos | Reducen el prurito Hidroxicina 10-25 mg Urticaria, prurito | Somnolencia
(primera bloqueando TVD nocturno
generacion) receptores de Difenhidramina | 10-25 mg
histamina. Los DVD
Antihistaminicos | de primera generacién Cetirizina 10 mg D Urticaria, Somnolencia
(segunda y tercera |tienen mayor utilidad picadura de (en dosis altas)
generacion) en prurito crénico Loratadina 10 mg D insectos,
7,14, 16 debido a su capacidad mastocitosis
para cruzar la barrera
hematoencefdlicay a Fexofenadina 180 mg D
sus efectos sedantes.
Esto ultimo explica que
su uso sea recomendado
en prurito nocturno
Antidepresivos Inhibidores selectivos Amitriptilina 25-75 mg CN | Prurito Somnolencia,
7,14, 16 de la recaptacién de neuropatico, boca seca, mareos,
serotonina y serotonina/ | Doxepina 10-50 mg CN | urticaria crénica | visién borrosa
norepinefrina han
mostrado efectividad en Prurito Malestar
tratamiento de prurito Sertralina 75-100 mg D | colestético, gastrointestinal,
crénico en un limitado paraneopldsico, | insomnio,
nimero de ensayos asociado a somnolencia
clinicos y reportes de depresion
casos. ActGian modulando | Paroxetina 10-40 mg D Malestar
vias serotoninérgicas gastrointestinal,
descendentes en insomnio,
ME disfuncién sexual
Mirtazapina 7.5-15 mg CN | DA, prurito Somnolencia,
nocturno y ganancia de peso,
paraneopldsico | sequedad de boca
Anticonvulsivantes | Inhiben los canales de Gabapentina 100-1200 mg | PN, CPUO sin Somnolencia,
3,16 calcio dependientes de TVD diferenciacién ganancia de peso,
voltaje en el DRG y edema de
asta dorsal reduciendo Pregabalina 25-100 mg Th2, PU, prurito | extremidades
pruritocepcién central y TVD neuropdtico inferiores, ataxia
excitacién neural
Carbamazepina | 200-1200 Purito Malestar
mg D paraneopldsico | gastrointestinal,

y neuropdtico somnolencia,
mareos,
mielosupresion

Inmunodepresores | Reducen la inflamacién | Metotrexato 7.5-20 mg S DA Malestar
16 y la actividad inmunitaria |Ciclosporina 2.5-5mg/kgD | Psoriasis gastrointestinal
en la piel, lo que ayuda | Micofenolato 1-2gD PN
a controlar la respuesta | Azatioprina 1-3 mg/kg
del sistema inmunitario (tipicamente
que contribuye al prurito 50-100 mg) D
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...continuacion tabla 2.

Clase Mecanismo de accion Tratamiento Dosis Usos sugeridos | Reaccionadversa

y/o caracteristicas a medicamento

(RAM)
Bioldgicos e Los biolégicos acttan Dupilumab 600 mg DA, PN, CPUO | Conjuntivitis,
inhibidores de bloqueando la inicialmente, reaccion
moléculas sefializacion de Tralokinumab 300 mg CDS | DA alérgica
pequefias citoquinas inflamatorias en sitio de
7,8,9 14,17 Lebrikizumab DA inyeccién

Los inhibidores JAK Inhibidores JAK, DA

interfieren con vias de como Baricitinib

senalizacion intracelular |y los inhibidores

para reducir la actividad | selectivos de

inflamatoria generalizada | JAK1 upadacitinib

y abrocitinib

Moduladores de | Antagonista mu opioide | Naltrexona 2-50 mg D Prurito Malestar
los receptores colestdsico, gastrointestinal,
opioides prurito cefalea, insomnio
7,13, 16 neuropatico y PU

Antagonista mu y Butorfanol 1-4 mg CN Prurito intratable | Somnolencia,

agonista k (intranasal) (1 spray en y colestastico malestar

Resinas de acidos
biliares y
rifampicina

7

Fototerapia
7,16

Actdan uniéndose a los
acidos biliares en el
intestino, previniendo su
reabsorcién y
eliminandolos del cuerpo

Actta inhibiendo la ARN
polimerasa bacteriana,
bloqueando la
transcripcion del ADN
bacteriano y, en
consecuencia, la sintesis
de ARN y proteinas.
Promueve la conversion
de acidos biliares en
formas menos
pruritogénicas con
eficacia demostrada

Disminuyen el prurito
reduciendo la inflamacion
local y sistémica, la
degranulacién de
mastocitos dependiente
de IgE, migracion de las
células de Langerhans a la
epidermis, y la expresion
de MOR, aumentando la

Colestiramina

Rifampicina

UVA (340-400 nm)
Psoraleno UVA

y UVB de banda
angosta (311 nm)

1 fosa nasal)

4-12mg D

300-600 mg D

Variable

Prurito colestasico

Prurito
colestasico

Prurito
inflamatorio,
colestatico y PU

gastrointestinal,
dependencia

Malestar
gastrointestinal

Hepatotoxicidad,
nefrotoxicidad,
interaccién con
farmacos

Malignidades
cutdneas e
hiperpigmentacion
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...continuacion tabla 2.

Clase Mecanismo de accion | Tratamiento Dosis Usos sugeridos | Reaccion adversa
y/o caracteristicas a medicamento
(RAM)

produccién de dinorfina.
Ademas, aminoran la
densidad de fibras
nerviosas, NGF y
activacion de fibras
nerviosas periféricas,
reduciendo la proliferacién
de glébulos blancos.

Se prefiere UVB banda
angosta por sobre UVA
por el potencial
carcinogénico

TVD, tres veces al dia; DVD, dos veces al dia; D, diariamente; CN, cada noche; S, semanalmente; CDS, cada dos semanas.

’\{Jru rito créni;)

\
o

Medidas NO
farmacoldgicas

'

Higiene local, eliminacién de
gatillantes, humectacién y
psicoterapia

Medidas
l— farmacolégicas —l
En prurito En prurito Imfa]izadn
localizado refractario o
generalizado
Clobetasol Corticoesteroides I Lsc [ Pruito noctumo | uricaria

Inhibidores de la calcineurina |PNeuro| DA I DA PPsIPFNI PC | Unticaria |PNeuro Antidepresivos
- PNeumI PU |CPUO| PN Anticonvulsivantes

I PN IPsov‘rasis DA Inmunodepresores

Antidepresivos triciclicos DA | LSC |PNeuro

Neurotoxina botulinica PNeuro| Lsc

( Patologias en que se indican )

| 006 -

| 400 400 -

‘Gabapentina 10% Anticonvulsivantes

Figura 2: Tratamientos disponibles para el prurito crénico segtn el uso o no de farmacos y su prescripcion dependiendo del
tipo de prurito: localizado o refractario - generalizado. LSC: liquen simple crénico, PNeuro: prurito neuropdtico, DA: dermatitis
atopica, PU: prurito urémico, CPUQ: Prurito Crénico de Origen Desconocido, PN: prurigo nodular, PPs: prurito psicégeno,
PPN: prurito paraneoplasico, PC: prurito colestdsico.
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Discusion

El prurito, manifestacién de una variedad de
patologias tanto dermatoldgicas como extracu-
taneas, es un sintoma inherentemente complejo,
ademas de ser el sintoma cutaneo mas frecuente.
La interaccion neuro-inmune-cutanea subyacente
implica diversas interleuquinas y vias de sefali-
zacion que desempefian roles cruciales.

Las terapias efectivas no solo abordan los
aspectos neurales e inmunoldgicos del prurito,
sino que también reconocen la importancia de
la terapia no farmacolégica, incluyendo inter-
venciones complementarias y psicoterapéuticas,
especialmente en casos con sospecha de etiologia
psicdgena.

Para el abordaje farmacolégico se recomien-
da un enfoque escalonado, con terapias topicas
como primera linea para el prurito localizado, y
opciones sistémicas para el prurito generalizado
o refractario. Los corticosteroides, con su efecto
modulador de cascadas de citoquinas prurigino-
sas, contindan siendo una piedra angular en el
tratamiento del prurito inflamatorio. Sin embargo,
la emergencia de nuevos blancos terapéuticos,
como la inhibicion de senales via JAK, resalta la
importancia de comprender la fisiopatologia del
prurito, y la necesidad de nuevas investigaciones
para comprobar la efectividad de estos nuevos
farmacos en los distintos tipos de prurito y validar
su uso en la practica clinica.

En conclusién, el abordaje terapéutico del
prurito debe ser integral, considerando los di-
versos fenotipos clinicos y etioldgicos, asi como
los componentes inflamatorios, neurolégicos y
psicolégicos asociados. Siendo esto fundamental
para mejorar la calidad de vida de los pacientes y
avanzar en la eficacia terapéutica de este campo
médico tan desafiante.
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Abreviaturas

IFSI
TRP
NGF
HRH
HTR
TLR
PAR
TSLP
DA
IL
GRP

International Forum for the Study of Itch
Receptores de canales de potencial transitorio
Factor de crecimiento nervioso
Receptor de histamina

Receptores de serotonina

Receptores tipo toll

Receptores activados por proteasas
Linfopoyetina timica estromal
Dermatitis atopica

Interleuquinas

Péptido liberador de gastrina
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PN Prurigo nodular

PU Prurigo urémico

DC Dermatitis de contacto

SP Sustancia P

CGRP  Péptido relacionado con el gen de la calcitonina
GRD Ganglio de la raiz dorsal

AD Asta dorsal

ME Médula espinal

LSC Liquen simple crénico

CPUO  Prurito crénico de origen desconocido



