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PALABRAS CLAVE

Pririgo nodular; : Urigo nodular (PN), una dermatosis crénica pruritica e hiperplasica, induce
Biomarcadores p51colo ca y fisiologicamente estresantes. Las respuestas inducidas por PN en los
plasmaticos; ico-pituitario-adrenal e hipotalamico-pituitario-gonadal y en el sistema endo-

on anomalas. En cierta medida, los estudios sobre la patogenia de PN se centran
re todo en sus respuestas psicologicas. Hasta la fecha no se han revelado plenamente las
as fisiologicas.

ivos: Investigar las respuestas fisiologicas inducidas por PN a través de los niveles de
steroides y 2 endocannabinoides junto con sus ratios plasmaticos y examinar la asociacion
entre las respuestas psicologicas y fisioldgicas.

Materiales y métodos: Se seleccioné a 36 pacientes con PN y a 36 controles sanos equiparados
por sexo y edad. Se midieron los sintomas psicoldgicos de PN incluyendo la gravedad y dolor del
prurito y la calidad de vida con la escala visual analdgica, el indice de puntuacion del prarigo,
la escala de calificacion numérica, la escala de calificacion verbal y el indice de calidad de
vida dermatolégica. Se determinaron las concentraciones de esteroides y endocannabinoides
mediante cromatografia de liquidos-espectometria de masas en tandem.

Sistema endocrino;
Gravedad del prurito
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Resultados: En comparacion con los controles, los pacientes de PN reflejaron menores nive-
les plasmaticos de cortisol, cortisona, N-araquidonoiletanolamina y ratio DHEA con respecto
a 1-araquidonol glicerol (1-AG), que se correlacionaron de manera negativamente moderada y
estrecha con los sintomas de PN, en especial, con la gravedad del prurito. Ademas, los pacientes
de PN mostraron niveles mayores de los ratios de testosterona y 1-AG con respecto a cortisol,
que se correlacionaron de manera positivamente moderada y estrecha con la gravedad del pru-
rito. Por ello, los 7 biomarcadores serian sensibles y fiables a la hora de evaluar la gravedad
del prurito de PN, dado que cumplen los criterios de cribado, muestran diferencias entre los
grupos y reflejan una correlacion moderada o estrecha con la gravedad del prurito de PN.
Conclusiones: A nuestro entender, el nuestro es el primer estudio que explora las respuestas
fisiologicas inducidas por PN. Los hallazgos indican que las alteraciones en estos 3 sistemas endo-
crinos pueden conducir a nuevas percepciones sobre los mecanismos y respuestas psicologicas
al PN.

© 2021 AEDV. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la
licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-ngaad/4.0/).

Plasma Steroids and Endocannabinoids Used as Biomark he Pruritus

Severity of Patients With Prurigo Nodularis

Abstract
Background: Prurigo nodularis (PN) as an extr:
tosis induces psychologically and physiologi
the hypothalamic-pituitary-adrenal, hypg
system are abnormal. Extant studies on
chological responses. To date, the P,
yet.

Objectives: To investigate the siological responses via the levels of 5 steroids

and 2 endocannabinoids combin

between the psychologi
Materials and method
trols were recruited.

ratios in plasma and examine the association
sponses.

with PN, 36 age- and gender-matched healthy con-
ogical symptoms including pruritus severity, pain and
the” visual analogue scale, the prurigo score index, numeri-

scale and dermatology life quality index. Their concentrations

ids were determined with liquid chromatography-tandem mass

ences and showed moderate or over correlation with the pruritus severity of PN.
clusions: To the best of our knowledge, this is the first study exploring PN-induced physio-
ogical responses. The findigs suggest that alterations in these 3 endocrine systems may lead to
new insights to psychological mechanisms and responses to PN.

© 2021 AEDV. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC

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

Introduccion

El prarigo nodular (PN), como enfermedad cronica,
podria originar respuestas psicoldgicas y fisiologicas en el
individuo'?. Los estudios existentes han investigado las
respuestas psicoldgicas relacionadas con PN*7, tales como
las respuestas emocionales y psicosomaticas. Por ejemplo,
numerosos estudios han demostrado que los pacientes de PN
mostraron una mayor prevalencia de sintomas psicologicos,

es decir, ansiedad y depresién, que los controles sanos’® y
los pacientes con psoriasis vulgar®'®, Ademas, los estudios
anteriores relativos a los aspectos fisiologicos relacionados
con PN se han centrado principalmente en las respues-
tas inmunes inducidas por la dermatosis, tales como el
exceso de liberacion de fibras y neuropéptidos nerviosos
cutaneos''2, Sin embargo, no se comprenden con clari-
dad las respuestas fisiologicas relacionadas con PN respecto
a los sistemas endocrinos. Por otro lado, Schneider et al.

T245


http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

L. Chu, L. Wang, Y. Wu et al.

han sefialado que deberia incluirse en el manejo clinico de
los pacientes de PN una evaluacidn psicolégica ademas del
indice fisiologico subjetivo, en lugar de los cuestionarios psi-
coldgicos autorreportados®’'*"7. La intensidad del prurito
se evalua efectivamente mediante la escala analdgica visual
(EVA)'®" y la reciente puntuacion del prarigo (PRUNOSI)?.
La intensidad del dolor se mide con la escala de calificacion
numérica (NRS) y la escala de calificacién verbal (VRS)'®2!.
Ademas, los estudios previos han reportado también que el
prurito y rascado de los pacientes de PN degradan de forma
notable su calidad de vida??, que se mide mediante el indice
de calidad de vida dermatologica (DLQI)*® del paciente.
Aunque han aportado una posibilidad facil y econémica de
obtener una percepcion sobre las respuestas al estrés de los
pacientes, las medidas psicoldgicas autorreportadas carecen
de objetividad y derivan en una sobreevaluacion de las res-
puestas estresantes inducidas por PN. Por tanto, es urgente
investigar las respuestas fisiologicas relacionadas con PN
para desarrollar biomarcadores objetivos que evallen ple-
namente las respuestas estresantes en los pacientes de PN.

Aunque no existe ninguin estudio empirico que investigue
las respuestas fisiologicas de PN, puede obtenerse informa-
cion de las situaciones dermatoldgicas cronicas similares,
tales como la urticaria crénica. Los pacientes con esta situa-
cion reflejaron menores concentraciones basales de cortisol
y sulfato de deshidroepiandrosterona, un metabolito de la
deshidroepiandrosterona (DHEA)?* en comparacion con los
sujetos sanos?>?°, lo cual puede atribuirse al hecho de que
la actividad del eje hipotalamico-pituitario-adrenal (HPA)
sufrié fatiga en situacion de estrés cronico a largo pl
Sin embargo, una concentracion Unica y dual de este
des no puede reflejar por completo la actividad del

enfermedades cutaneas, ya que los fa
relacionados con la enfermedad cuig
denarla e influir en su curso?’-%8,

De manera alternativa, el

tales
el sistema endo-
as son sistemas
seres humanos?3'.
ndocannabinoides endo-
. por los 3 sistemas y se han
utilizado las secre gs como biomarcadores para reflejar
la actividad de cada@y>*°. En particular, los esteroides
y endocannabinoides efercen también efectos fisioldgicos
y psicoldgicos multiples para soportar el estrés®*“, Por
tanto, dichos biomarcadores son fiables a la hora de eva-
luar las respuestas fisioldgicas estresantes relacionadas con
PN causadas por los cambios psicologicos asociados a esta
situacion’?, y pueden ser bastante objetivos a la hora de
evaluar las respuestas estresantes relacionadas con PN. Por
ejemplo, se ha utilizado el contenido de cortisol y cortisona
para evaluar la actividad del eje HPA?>#'. En paralelo, se ha
recomendado el uso simultaneo de DHEA, testosteronay pro-
gesterona como esteroides sexuales importantes para eva-
luar la actividad del eje HPG*»*3, Se utilizaron las concentra-
ciones de N-araquidonoiletanolamina (AEA) y 1-araquidonol
glicerol (1-AG) para evaluar la actividad de SEC*-¢,

hipotalamico-pituitario-
geno cannabinoide

genos son secre

Ademas, los 3sistemas neuroendocrinos interactian
entre si a través de los componentes enddgenos que
secretan®”3>, Los ratios entre las concentraciones de este-
roides y endocannabinoides enddgenos pueden utilizarse
como nuevos biomarcadores potenciales, para evaluar las
interacciones dentro de un sistema endocrino y entre los
3sistemas”’?' a causa de sus importancias bioldgicas. El
ratio cortisona-cortisol ha sido utilizado para evaluar la inte-
raccion dentro del eje HPA, es decir, la interconversion entre
cortisol y cortisona mediante catlisis enzimatica” . El ratio
AEA/1-AG fue utilizado para evaluar la interacciéon dentro
del SEC®". Los ratios de testosterona y DHEA con respecto a
cortisol reflejan la interaccion entre los ejes HPA y HPG*#-0,
Los ratios de AEAy 1-AG con respecto a cortisol, los ratios de
testosterona con respecto a AEA , el ratio DHEA/AEAy

racciones de los ejes HPA y,

De manera mas reci
jado que el conteni
enddgenos en co

igacion ha refle-
docannabinoides

de los ejes
dentro y

progesterona plasmaticos, DHEA, AEA, 1-AG
uso de biomarcadores multiples sera util a

acientes de PN de los controles sanos y compren-
sociacion entre las respuestas relacionadas con PN
y las interacciones dentro de un sistema endocrino y entre
los multiples sistemas endocrinos. Por Gltimo, exploraremos
también las relaciones de las respuestas fisioldgicas evalua-
das mediante los biomarcadores endocrinos objetivos y las
respuestas psicoldgicas evaluadas mediante los cuestiona-
rios de autorreporte. Todo ello sera de utilidad para cribar
los biomarcadores fisioldgicos con sensibilidad para evaluar
con precision la gravedad del prurito de PN.

Métodos

Participantes y disefo del estudio

Fueron seleccionados para el estudio 36 pacientes de PN y
36 controles sanos equiparados por edad y sexo del Hospital
Universitario Shenzhen de Pekin. Los criterios de inclusion
de los pacientes de PN fueron los siguientes: 1) edad> 18
anos, 2) inicio, duracion y sistemas comprometidos y nimero
de lesiones y 3) ausencia de antecedentes de ingesta de
esteroides o inmunosupresores o de cualquier otra medi-
cacion durante las 4semanas previas a su participacion en
el estudio. Los criterios de exclusion fueron: 1) pacientes
con cualquier enfermedad fisica (por ejemplo, tumor, enfer-
medades cerebrales organicas, enfermedades tiroideas y
autoinmunes) y 2) pacientes con antecedentes familiares
de trastornos psiquiatricos. Ademas, se registraron los datos
demograficos (es decir, edad, sexo e IMC) de los participan-
tes.
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Tabla 1 Caracteristicas basales de los grupos PN y control

Variable PN (n=36) Controles (n=36) Valores estadisticos

Edad (ano) 47,2+9,3 46,8 +9,1 t70=0,306, p> 0,05

Sexo (varon/mujer) 19/17 19/17 /

IMC (kg/m?) 22,1+2,5 23,3+1,6 t70=-0,412, p> 0,05
Se solicitdé a los pacientes de PN que registraran los Tabla 2 Coeficientes de correlacion de Pearson de los

sintomas actuales de la enfermedad, tales como prurito y
dolor, mediante un cuestionario que incluia 4 categorias: la
puntuacion del prarigo?? (PRUNOSI, que fluctia de 0 a 3),
la escala visual analdgica® (EVA, una herramienta grafica
con una linea horizontal de 100mm en la que el extremo
izquierdo refleja «la ausencia de sintomas» y el derecho «el
peor sintoma imaginable), la escala de calificacion verbal
(VRS que fluctta de 0 a 3: 0 =ninguno, 1=leve, 2 = moderado,
3=grave) y la escala de calificacion numérica?’ (NRS que
flucta de 0 a 10, 0=sin prurito, 10=peor prurito imagina-
ble). Ademas, incluimos también el indice de calidad de vida
dermatolégica?® (DLQI, que fluctlia de 0 a 30).

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de Inves-
tigacion de Ciencias Sociales de la Universidad del Sudeste
y el Comité de Etica del Hospital Universitario de Shenzhen
de Pekin (N.° 20160427) y se llevé a cabo conforme a los
principios de la Declaracion de Helsinki. Se obtuvo de todos
los participantes consentimiento informado escrito acerca
de toda la informacion para investigacion cientifica.

Cuantificacion simultanea en plasma de
5 esteroides y 2 endocannabinoides

Se detectaron simultaneamente los
2 endocannabinoides mediante un
utiliza cromatografia de liquidos
masas en tandem (LC-MS/MS). Di

limites de deteccion y cu
validaciones del método
interdia, recuperacion,
en diferentes situaci

Analisis estadi

Se utilizaron estadisti®s descriptivas para explorar las
caracteristicas de la muestra. La distribucion normal de los
datos se examino utilizando la prueba de Shapiro-Wilks de
una Unica muestra. Los niveles plasmaticos de hormonas
y endocannabinoides enddgenos fueron expresados como
rango, media y desviacion estandar en las tablas y como
media y error estandar de la media en la figura a lo largo
del texto. Se realiz6 un analisis de covarianza, con la edad y
el sexo como las covariantes, para comparar los contenidos
de esteroides y endocannabinoides enddgenos y sus ratios
en plasma, entre los pacientes de PN y los controles. Todos
los analisis estadisticos se hicieron utilizando el programa
SPSS v. 20 para Windows. Las lineas de ajuste lineal fueron
trazadas utilizando el programa Origin 9.0.

pacientes de PN

EVA VRS NRS PRUNOSI
EVA -
VRS 0,813
NRS 0,932
PRUNOSI 0,824 -
DLQI 0,965 0,867
n=36.

DLQ!I: indice de cal§
analodgica; NRS,

ficiente de correlacion intraclase entre las
RS, NRS y PRUNOSI en los pacientes de PN

EVA VRS NRS 0,760
0,600 - -
NRS 0,751 0,813 - -
PRUNOSI 0,745 0,754 0,712 -
0,786 - - - -
n=36.

DLQI: indice de calidad de vida dermatoldgica; EVA: escala
visual analdgica; ICC: coeficiente de correlacion intraclase; NRS:
escala de calificacion numérica; PRUNOSI: puntuacion de pru-
rigo; VRS: escala de calificacion verbal.

ICC (evas vrs y Nrs) =0,760; ICC (Eva, VRs NRs y PRUNOSI) =0,786.
*p<0,05,

" p<0,01,

* p<0,001.

e

Resultados

Consistencia de las 4 escalas en la evaluacion de la
intensidad del prurito

Los datos demograficos de los participantes se muestran en
la tabla 1. Las intensidades del prurito y dolor se evalGan
mediante la EVA, PRUNOSI, NRS y VRS. Como se muestra
en la tabla 2, todos los coeficientes de las correlaciones
de Pearson (r) entre las 4escalas fueron superiores a 0,7
(ps<0,001), en especial para la muy alta correlacion entre
EVAy NRS (r=0,932). El coeficiente de correlacion intraclase
entre las escalas EVA, VRS y NRS fue de 0,760 (0,600-0,847;
p<0,001), como se refleja en la tabla 3. Estos resultados
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indicaron que las 4escalas fueron altamente consistentes
para la evaluacion de la gravedad del prurito.

Comparacion de los niveles plasmaticos de
esteroides y endocannabinoides y sus ratios entre
los pacientes de prurigo nodular y los controles

Como se refleja en la figura 1, los pacientes de PN mostra-
ron contenidos plamaticos significativamente menores que
los controles en cuanto a cortisol, cortisona, progesterona
y AEA (ps <0,05), y contenidos bastante superiores de 1-AG
(p<0,001). Ademas, se observo menor nivel plasmatico del
ratio cortisona-cortisol y de los ratios de testosterona, AEA
y DHEA con respecto a 1-AG (p<0,001; p<0,01y ps<0,05),
mayor nivel de los ratios de testosterona y 1-AG con res-
pecto a cortisol y el ratio testosterona-AEA (p <0,05; p< 0,01
y p<0,05) en los pacientes de PN. La edad influyd solo en
el contenido de cortisol (F; ¢s =4,087; ;7,,2 =0,057; p=0,047)
y cortisona (F1,65=9,648; n,2=0,124; p=0,003), lo cual no
se produjo para el resto de los biomarcadores (ps > 0,230).
El sexo no influyo en los niveles de todos los biomarcadores
potenciales (ps>0,066), lo que argumenta en contra de la
influencia del sexo y la edad en nuestros hallazgos.

Correlaciones de las puntuaciones PRUNOSI, EVA,
NRS, VRS y DLQI con el contenido plasmatico de

esteroides y endocannabinoides y sus ratios entre
los pacientes de prurigo nodular

Ademas entre los biomarcadores potenc1ales que re

de 4sintomas de PN (es decir, PRUNOSI,
DLQ! para cribar los biomarcadores i
y dolor. Como se refleja en la ta
nido enddgeno de los 5biomar
diferencias entre los grupos
cortisol reflejo una correlag
puntuaciones de los 4si
EVA, NRS, VRS) (r=[—
(r=-0,938; p<0,00
correlacion modg
tuaciones de |g
(r=1-0,602]-
tré también una cd

egativa con las pun-
las puntuaciones DLQI
. El contenido de AEA mos-
acion moderada o altamente negativa
con las puntuaciones &@s 5 escalas (r=[—0,521]-[-0,358];
ps <0,05). El contenido &e progesterona mostroé una correla-
cion moderada y marginalmente negativa con la puntuacion
EVA (r=-0,315; p=0,052), pero no tuvo correlaciones signi-
ficativas con las 4 escalas restantes (r=[—0,271]-[—0,214];
ps>0,05).

Entre los 7 ratios de los biomarcadores potenciales
que muestran diferencias entre los grupos, el ratio de
cortisona-cortisol en plasma se correlaciond6 moderada
y positivamente con las puntuaciones de las 5escalas
(r=0,429-0,504; ps <0,05). El ratio de testosterona-cortisol
también se correlacion6 moderada y positivamente con las
puntuaciones de las 5escalas (r=0,341-0,506; ps<0,05).
El ratio1-AG/cortisol se correlacion6 moderada y positi-
vamente con las puntuaciones de PRUNOSI, EVA, NRS y

DLQI (r=0,471-0,539; ps<0,01), aunque se correlacion6
de manera moderada, marginal y significativamente posi-
tiva con la puntuacion de VRS (r=0,318; p=0,058). Por el
contrario, el ratio testosterona-AEA se correlacioné mode-
rada y negativamente con las puntuaciones de las 5 escalas
(r=[-0,341]-[-0,413]; ps<0,05). Los ratios restantes,
incluyendo AEA/1-AG, testosterona/1-AG y DHEA/1-AG, no
se correlacionaron con las puntuaciones de las 5escalas
(ps > 0,05).

Conforme a los criterios de cribado que reflejan altas
correlaciones (r>0,5) con las puntuaciones de todas las
escalas, solo puede utilizarse el cortisol como biomarcador
para evaluar con precision los sintomas de PN, en especial
la gravedad del prurito. Ademas, cortisona, AEA, los ratios
cortisona-cortisol, testosterona-cagtisol, 1-AG/cortisol y el
ratio testosterona-AEA podria 3 como biomarcado-
res potenciales para evaluag e PN, debido a las
correlaciones moderadag (0, las puntuaciones
de las escalas.

Discusién

io, iomarcadores plasmaticos de
reflejaron niveles anémalos en los

s que incluyen los ejes HPA y HPG y SEC,
teracciones dentro de un sistema endocrino

HPA, que reflejaban una actividad anémala en otras
edades cutaneas, tales como la uticaria cronica?>°°.
Ademas, encontramos una correlacion de 7 biomarcadores
de entre los 12 que reflejaron diferencias entre los grupos
(es decir, cortisol, cortisona, AEA, ratios de cortisona,
testosterona y 1-AG con respecto a cortisol y testosterona-
AEA) con los sintomas de PN, en especial para la gravedad
del prurito. Los 9biomarcadores podrian ser candidatos a
la evaluacion precisa y objetiva de la gravedad del prurito
de PN. A nuestro entender, se trata del primer intento de
cribar los biomarcadores sensibles a la evaluacion objetiva
de la gravedad del prurito de PN.

Encontramos que el contenido plasmatico de cortisol en
los pacientes de PN era mucho menor que en los contro-
les sanos (fig. 1). Los estudios previos encontraron también
que existia un descenso del nivel de cortisol en la urticaria
crénica® ¢, Estos resultados indicaron que las enfermeda-
des cutaneas crénicas (por ejemplo, PN y urticaria crénica)
podrian causar hipocortisolismo del eje HPA central. Por lo
general, en la exposicion al estrés agudo, se produce la acti-
vacion temporal de la zona central del eje HPA, que causa la
secrecion pulsada de cortisol y el incremento de su nivel?’.
Por el contrario, el estrés cronico puede originar fatiga del
eje central de HPA, tras el hipocortisolismo y la reduccion
de cortisol®’. Por tanto, las enfermedades cutaneas croni-
cas con prurito y lesiones incomodas (como en el caso de
PN) generarian estrés cronico y causarian hipocortisolismo
del eje ecentral de HPA. Ademas, el eje periférico de HPA de
la piel podria implicarse en la etiopatogenia de PN. Los estu-
dios previos en humanos han reportado que el eje periférico
de HPA puede contar con mecanismos reguladores equiva-
lentes al eje central de HPA, con secrecion de la hormona
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Figura 1 Comparacion de los biomarcadores plasmaticos potenciales ent ientes de PN (n=36) y los controles sanos
(n=36).
1-AG: 1-araquidonol glicerol; AEA: N-araquidonoiletanolamina; DHEA oepiandroste®ona; E: cortisona; F: cortisol; P: proges-
terona; T: testosterona.
Los contenidos plasmaticos de los 7 biomarcadores fueron reportado: . niveles de los 17 biomarcadores plasmaticos se
presentaron como media =+ error estandar de la media (EEM ‘expres6 como EEM.
*p <0,05.
" p<0,01.
™ p <0,001.

sintomas psicologicos de PN incluyendo las puntuaciones de

Tabla 4 Coeficientes de las correlacione
( 8y endocannabinoides plasmaticos y sus ratios entre los pacientes

gravedad y dolor del pruritoy DLQl, y el ¢

de PN (n=36)

Bioindice NRS VRS DLQI

F —-0,857" —0,834" —-0,938"
E —0,457" —0,398* —0,569""
P —0,214 —0,271 —0,216
AEA —0,364* —0,412* —0,438*
1-AG —0,174 -0,122 —0,138
E/F 0,504" 0,493" 0,458"
AEA/1-AG 0,237 0,044 0,193
T/F 0,386* 0,341* 0,447"
1-AG/F 0,444" 0,318 0,480"
T/AEA —0,382* —0,354* —0,341*
T/1-AG 0,103 —0,122 00,152
DHEA/1-AG —0,145 —0,124 —0,207 —0,285 -0,16

Muy alta correlacion: r> 0,7; alta correlacion: 0,5 <r <0,7; correlacion moderada: 0,3 <r <0,5; correlacion débil: r <0,3.
1-AG: 1-araquidonil glicerol; AEA: N-araquidonoiletanolamina; DHEA, dehidroepiandrosterona; DLQI: indice de calidad de vida dermato-
logica; E: cortisona; EVA: escala analdgica visual; F: cortisol; NRS: escala de calificacion numérica; P: progesterona; PRUNOSI: puntuacion
de prarigo; T: testosterona; VRS: escala de calificacion verbal.
# p<0,1.
* p<0,05.
" p<0,01.
“ p<0,001.

e
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liberadora de corticotrofina (CRH) por los queratinocitos de
los foliculos epidérmicos y pilosos, los sebocitos y los masto-
citos, y expresion de los receptores CRH-R1 como respuesta
al estrés®>>8, Sin embargo, es necesario que la investigacion
futura valide estos patomecanismos que implican el rol del
estrés en la etiopatogenia de PN.

El presente estudio encontré también que los pacientes
de PN reflejaron menor contenido plasmatico de cortisona
que el grupo control (fig. 1). Este resultado respalda, asi-
mismo, que el hipocortisolismo en el eje HPA se produce
en pacientes de PN. Ello es debido a que la cortisona inac-
tiva en plasma proviene principalmente del metabolismo
del cortisol activo en la catalisis de la isozima de tipo 1
de deshidrogenasa 11g-hidroxiesteroide (118-HSD1)>°. Los
estudios previos han demostrado que el nivel de cortisona
disminuia como respuesta al estrés cronico®®®'. Dichos resul-
tados implicaron que la cortisona es un biomarcador fiable
para evaluar la actividad de HPA, similar a la de cortisol.
Naturalmente, era probable que las anomalias del eje HPA
originaran la disfuncion del eje HPG y SEC, ya que los ejes
HPA y HPG, al igual que SEC, regulan e interactlian entre
si mediante la secrecion de sus hormonas terminales o can-
nabinoides respectivos®®®2, Como resultado, se observd un
menor contenido plasmatico de progesterona y AEA en los
pacientes actuales de PN (fig. 1), lo que indica que el hipo-
cortisolismo del eje HPA esta estrechamente relacionado
con la actividad deficiente del eje HPG y SEC entre los
pacientes de PN. Por el contrario, los pacientes actuales de
PN reflejaron mayor contenido de 1-AG que los controles
(fig. 1).

Los estudios empiricos previos han demostrado, po
general que el estrés evoca cambios b1d1recc10nales de

y el incremento del nivel de 1-AG en
al estrés producido por el prurito y

a testosterona y DHEA

Otro aspecto ini4
es de PN reflejaron
con relacion al ratio
, testosterona y DHEA con
: El ratio de cortisona-cortisol se uti-
liz6 para evaluar no la actividad de 118-HSD1° sino
también la conexion cof el eje HPA®*®, Por tanto, puede
inferirse del presente resultado que en los pacientes de PN
podria observarse una reduccion de la actividad de 118-
HSD1, asi como un deterioro de la interaccion dentro del
eje HPA, junto con el ya mencionado hipocortisolismo bajo
estrés cronico por prurito y dolor. Los estudios previos han
demostrado también que los atletas de élite con estrés
debido al entrenamiento a largo plazo han reflejado un
menor nivel del ratio cortisol-cortisona, como en el caso de
los ciclistas®®. Estos resultados indican que el ratio cortisol-
cortisona es un bioindicador util del estrés cronico. De igual
modo, dado que el ratio AEA/1-AG refleja que la interac-
cion dentro de SEC*' y los ratios de testosterona y DHEA
con respecto a 1-AG reflejan la interaccion entre el eje HPG

cortisona-cortist
respecto a 1-AG

y SEC%, los pacientes de PN podrian tener debilitadas las
interacciones dentro de SEC, y entre el eje HPG y SEC. Sin
embargo, la interaccion del eje HPG y SEC a través de la
via testosterona-AEA podria estar realzada en los pacientes
de PN, que reflejaria un mayor nivel del ratio testosterona-
AEA que en los controles (fig. 1) debido a la reduccion del
contenido de AEA y al contenido de testosterona, que se
mantiene casi inalterado. El mecanismo diferenciado entre
AEA y 1-AG podria atribuirse a los cambios claramente bidi-
reccionales de los niveles de AEA y 1-AG con arreglo a la
exposicion al estrés cronico®®%?, seglin se ha mencionado
ya.

Con respecto a las interacciones de los ejes HPA y HPG con
SEC, los pacientes de PN reflejaron mayor nivel del ratio de
testosteronea y 1-AG respecto agmastisol que los controles
(ﬁg 1), dado que se observg po PN una reduc-
cion del contenido de cort incremento del
contenido de 1-AG, asi diferencia signi-

n el eje HPG y SEC, respec-
. se observo un incremento del

el presente estudio encontré que los con-
aticos de cortisol y cortisona reflejaron
s moderada y estrechamente negativas con los
as de PN, en especial, para PRUNOSI y EVA (tabla 4).
dio previo habia demostrado que cortisol y cortisona
se correlacionaban de forma negativa con la gravedad de
la urticaria cronica®. Por ello, cortisol y cortisona podrian
reflejar de algn modo la gravedad del prurito de PN, excep-
tuando que se trata de biomarcadores del estrés crénico
inducido por PN y del grado de activacion del eje HPA. Ade-
mas, el contenido de AEA reflejé correlaciones moderadas
y estrechas con la gravedad del prurito de PN (tabla 4). Por
tanto, los niveles plasmaticos de cortisol, cortisona y AEA
muestran las diferencias entre los grupos y una correlacion
moderada y estrecha con los sintomas de PN, por lo que
pueden ser biomarcadores sensibles y fiables para la eva-
luacion de la gravedad del prurito. Ademas, en este estudio
se encontré que los ratios cortisona-cortisol y testosterona-
AEA, y testosterona y 1-AG con respecto a cortisol muestran
diferencias entre los grupos y una correlacion moderada
y estrecha con la gravedad del prurito de PN (tabla 4).
También reflejo que los 4ratios pueden ser biomarcadores
sensibles y fiables para evaluar la gravedad del prurito de
PN. Previamente, se habia probado que el ratio cortisol-
cortisona era un bioindicador Gtil para supervisar el estado
de extralimitacion y el rendimiento de los nadadores de élite
con entrenamiento prolongado®®’".

El presente estudio tiene 3 limitaciones. En primer lugar,
el pequeno tamano de la muestra puede limitar el poder
de este estudio a la hora de examinar las diferencias entre
los grupos y las correlaciones entre los sintomas psicoldgi-
cos de PN y los biomarcadores entre los pacientes de PN. En
segundo lugar, nuestro estudio utilizé un disefo transversal,
lo cual excluye las conclusiones acerca de la causalidad y
direccionalidad de las connotaciones. A fin de explorar las
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correlaciones entre las respuestas fisiologicas y psicologicas
que se deducen de la enfermedad cutanea, seria util utili-
zar en el futuro un disefo longitudinal con muestras a mayor
escala para comprender mejor el estrés crdnico, que juega
un rol en la patogenia de PN. Por ultimo, la actividad de
HPA es muy compleja y fluctla durante el dia. Ciertamente,
un simple punto plasmatico de cortisol y cortisona es insufi-
ciente para dibujar la actividad del eje en este estudio. Por
ello, en el futuro se necesitaran al menos una muestra de
24 h de orina y muestras circadianas multiples para hacerse
una idea clara de la actividad de HPA.

Conclusiones

Los pacientes de PN mostraron niveles andmalos de 12 de
entre 17 biomarcadores plasmaticos potenciales (es decir,
cortisol, cortisona, progesterona, AEA, 1-AG, ratios de
cortisona, testosterona y 1-AG con respecto a cortisol,
ratios de testosterona, DHEA y AEA con respecto a 1-AG y
ratio testosterona-AEA). Estos resultados indicaron que los
pacientes de PN podrian reflejar anomalias en los 3 sistemas
endocrinos que incluyen los ejes HPA y HPG y SEC, asi como
la interaccion dentro de un sistema endocrino y entre los
3sistemas. Ademas, los sintomas de PN, especialmente la
gravedad del prurito, se correlacionaron de manera mode-
rada y estrecha con 7 biomarcadores, reflejando diferencias
entre los grupos (es decir, cortisol, cortisona, AEA, ratios
de cortisona, testosterona y 1-AG con respecto a cortisol y
testosterona-AEA). Los 7 biomarcadores serian sensibl
fiables a la hora de evaluar la gravedad del prurito de
dado que cumplieron los criterios de cribado para refle
las diferencias entre los grupos, y reflejaron ug

Este estudio podria aportar una percepcion
nismo fisiologico de las respuestas psicolggi
la patogenia de PN.
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