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PALABRAS CLAVE Resumen .
Prurigo nodular; Antecedentes y objetivo: El prurigo nodular (PN) es una dermatosis inflamatoria cronica carac-

Prurito crénico; terizada por la presencia de lesiones nodulares, intensamente pruriginosas, con gran impacto
Fototerapia; en la calidad de vida. El intenso prurito y el rascado son rasgos constantes en esta enfermedad,
UVBBE que se ha descrito en el contexto de diversos procesos dermatoldgicos —fundamentalmente
dermatitis atopica—, metabolicos, neurologicos o psiquiatricos, aunque la fisiopatogenia es en
buena parte desconocida. La fototerapia, en diversas de sus variantes, se ha propuesto como
una opcion terapéutica adecuada en el control clinico y sintomatico, con un buen perfil de
seguridad. En el presente estudio describimos nuestra experiencia con el uso de fototerapia en
el tratamiento del PN.
Material y método: Estudio observacional retrospectivo en el que se incluyeron pacientes que
habian recibido su primer ciclo de fototerapia entre marzo de 2011 y octubre de 2019 para el
tratamiento de su PN. Se recogieron las siguientes variables: caracteristicas epidemiologicas
y clinicas de los pacientes, tratamientos concomitantes, tipo de fototerapia, duracion y dosis
alcanzadas, y respuesta obtenida.
Resultados: Incluimos un total de 44 pacientes (30 mujeres y 14 hombres, con mediana de edad
de 65,5 aios). La variante de fototerapia mas empleada fue UVBBE (34 ciclos, 77,27%), seguida
de la combinacion de UVB +UVA (8 ciclos). La respuesta se considero satisfactoria (respuestas
>75%) en 24 pacientes (55,4%).
Conclusiones: La fototerapia es una opcion terapéutica adecuada en un porcentaje consi-
derable de pacientes con PN; puede emplearse en monoterapia o combinada con diversos
tratamientos.
© 2020 AEDV. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la
licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Background and objective: Prurigo nodularis is a chronic inflammatory skin disease characte-
rized by highly pruritic nodular lesions that cause constant itching and scratching and significant
quality-of-life impairment. It has been described in a range of conditions, including skin diseases
(mainly atopic dermatitis) and metabolic, neurological, and psychiatric disorders. The pat-
hophysiological mechanisms are largely unknown. Various modalities of phototherapy have been
described as appropriate and safe treatments for achieving clinical control and alleviating symp-
toms. In this article, we describe our experience with phototherapy in patients with prurigo
nodularis.

Material and methods: Retrospective observational study of patients who received their first
cycle of phototherapy to treat prurigo nodularis between March 2011 and October 2019. Infor-
mation was collected on epidemiological and clinical characteristics, concomitant treatments,
type and duration of phototherapy, maximum dose reached, and response to treatment.
Results: We studied 44 patients (30 women and 14 men) with a median age of 65.5years.
The most common form of phototherapy used was narrowband UV-B phototherapy (34 cycles,
77.27%) followed by a combination of UV-B and UV-A phototherapy (8 cycles). Response to
treatment was considered satisfactory (clearance rate of >75%) in 24 patients (55.4%).
Conclusions: Phototherapy is a suitable treatment for prurigo nodularis in a considerable pro-
portion of patients. It can be used as monotherapy or combined with other treatments.

© 2020 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/).

El prurigo nodular (PN) crénico es el subtipo mejor cono-
cido del prurigo cronico. Este Gltimo ha sido recientemente
definido por un consenso de expertos como una dermatosis
diferenciada, caracterizada por la presencia de prurito cro-
nico de 6 o0 mas semanas de evolucion—, de una historia de
rascado repetido y de mdltiples lesiones pruriginosas’.

Las lesiones en el caso del PN son noédulos o papulas,
excoriados, descamados o costrosos, de centro rosado-
blanquecino y borde hiperpigmentado'=. Habitualmente
estas lesiones se distribuyen en areas de piel accesibles a
los pacientes y de manera simétrica, siendo poco frecuen-
tes las lesiones en las palmas y en la cara’?. La piel entre las
lesiones puede presentar caracteristicas normales o cierto
grado de liquenificacion®?*. Se ha descrito también el pru-
rito como signo inicial, seguido del desarrollo de las lesiones
cutaneas; asimismo, el prurito se suele acompanar de otras
sensaciones (quemazon, dolor, tirantez...)"#. Otra caracte-
ristica de esta entidad es el importante impacto en la calidad
de vida que genera en los pacientes que la padecen, aumen-
tando las tasas de ansiedad, insomnio y depresion en esta
poblacion®.

El PN afecta con mayor frecuencia a personas de edad
avanzada® y afroamericanos’8, existiendo casos en nifios
y adolescentes’. Por el contrario, no existe consenso en
cuanto a la distribucién entre sexos®.

Aunque actualmente la patogenia del PN es desconocida,
el prurito cronico y el rascado prolongado parecen tener un
papel esencial, dando lugar a un ciclo de prurito-rascado que
causa el desarrollo y la perpetuacion de las lesiones cutaneas
del prurigo crénico’. El prurito cronico puede presentar dife-
rentes etiologias: dermatoldgica, sistémica, neurologica,
psiquiatrica/psicosomatica, multifactorial o idiopatica’-*°.

El PN presenta un dificil manejo terapéutico, puesto
que no existen tratamientos especificos ni curativos por el
momento, siendo su objetivo paliar los sintomas e interrum-
pir el ciclo vicioso de prurito-rascado?®. En el primer
escalén terapéutico encontrariamos los corticoides topicos
y los inhibidores selectivos de la calcineurina topicos, solos
o acompanados de antihistaminicos, seguidos de la foto-
terapia y de otros tratamientos sistémicos (gabapentina,
antidepresivos o inmunosupresores)™> %",

La fototerapia ha sido descrita como una herramienta
eficaz en el manejo de la enfermedad, con resultados satis-
factorios en la mayoria de los casos>'>?>, y al igual que
sucede con otras dermatosis, permite la disminucion del pru-
rito en estos pacientes'> %26, A pesar de ello, la literatura
al respecto es escasa. Por ello disehamos un estudio para
evaluar el uso de la fototerapia en el tratamiento del PN
e intentamos definir las variables que predigan una mejor
respuesta a la misma.

Se diseno un estudio observacional y retrospectivo a partir
de la informacion extraida de la base de datos Fototerapia
del Hospital Universitari Germans Trias i Pujol (HUGTIP)
y de la busqueda sistematizada en las historias clinicas
de los pacientes. Esta base de datos se construyo de
manera sistematizada incluyendo a todos los individuos
que realizaron fototerapia en el Servicio de Dermatologia
del HUGTIP. Seleccionamos los pacientes diagnosticados
de PN que habian recibido por este motivo el primer
ciclo de fototerapia entre marzo de 2011 y octubre de
2019 y se analizaron variables epidemiologicas, clinicas y
relacionadas con la fototerapia. El tratamiento se habia
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Variables cuantitativas

Edad

Duracion de la enfermedad antes de fototerapia (meses)
Duracion primer ciclo fototerapia (meses)

Sesiones, n

Dosis maxima alcanzada en UVBBE (mJ/cm?)

Dosis maxima alcanzada en UVA (J/cm?)

Tiempo de recurrencia (meses)

llevado a cabo siguiendo las guias de consenso del Grupo
Espanol de Fotobiologia (GEF) para la dermatitis atopica?’.
En los pacientes que habian realizado mas de un ciclo de
fototerapia, analizamos el primer ciclo.

Las variables epidemioldgicas y clinicas estudiadas fue-
ron: el sexo, la edad en el momento del tratamiento,
la presencia de comorbilidades: psicologicas/psiquiatricas,
diabetes mellitus, insuficiencia renal cronica, anemia,
enfermedades tiroideas, enfermedades hepatobiliares, virus
de la inmunodeficiencia adquirida, neoplasias (hemato-
logicas y no hematoldgicas) y el antecedente de otras
dermatosis previas o concomitantes.

Por otro lado, se recogieron variables de manejo de los
pacientes, como la realizacion de biopsia diagnodstica, la
toma de tratamientos sistémicos previos y concomitantes,
o el tiempo de evolucidn desde el diagndstico hasta la rea-
lizacion de la fototerapia.

Respecto a la fototerapia, se registro el tipo de radiacion
utilizada, la duracion del ciclo, el nUmero de sesiones reali-
zadas por ciclo, la dosis maxima alcanzada, la aparicion de
efectos adversos y la respuesta al tratamiento objetivadas
por el médico responsable. La respuesta a la fototerapia se
clasifico en tres grupos, segln fuese: buena (> 75%), mode-
rada (50-74%) o fracaso terapéutico (< 50%).

Utilizando la version 3.6.1 del programa estadistico R,
se construyeron tablas de contingencia para describir las
variables citadas. Asimismo, se realizd un estudio analitico
comparando la distribucion de algunas de estas variables
en funcion de la respuesta a la fototerapia. Las variables
analizadas fueron la edad, el sexo, la presencia de comorbi-
lidades, la duracién de la enfermedad previa a la fototerapia
y la duracion del primer ciclo de fototerapia. Los pacientes
se dividieron en dos grupos, segln si habian presentado res-
puesta al tratamiento (> 50%) o fracaso terapéutico (< 50%).
Para realizar este contraste de hipotesis se establecid un
nivel de significacion o =0,05, por lo que valores de p<0,05
fueron considerados significativos estadisticamente. En las
variables cuantitativas se realizé un test de Shapiro-Wilks,
que mostrd que no se distribuian siguiendo la normal, por lo
que se utilizd un test no paramétrico, el test de Wilcoxon,
para compararlas. Las variables cualitativas se analizaron
mediante el test exacto de Fisher.

La muestra la compusieron 44 pacientes, de los cuales 14
eran hombres y 30 mujeres, con edades comprendidas entre
los 15 y los 86 anos (mediana 65,5 anos) (tablas 1y 2).

Rango Mediana Media
15-86 65,5 59,93
4-360 36 62,16
1-8 3,329 3
7-66 27,27 25
100-2.500 1.260 1.300
2-9 4 4,1
0,5-30 3 7,6
Variables cualitativas
n %
Mujeres 30 68,18
Comorbilidades 40 90,91
Trastornos psicoldgicos 32 72,73
Trastornos endocrinometabélicos 24 54,55
Diabetes mellitus 14 31,82
Enfermedad renal crénica 11 25
Anemia 17 38,64
Trastornos tiroideos 5 11,36
Enfermedades hepatobiliares 5 11,36
VIH 1 2,27
Neoplasias hematoloégicas 2 4,55
Otras neoplasias 6 13,64
Otras dermatosis 17 38,64
Psoriasis 3 6,82
Eccemas 7 15,91
Otras (urticaria, escabiosis) 10 22,73
Tipo fototerapia
UVBBE 34 77,27
PUVA 2 4,55
UVA + UVB 8 18,18
Tratamiento sistémico
Presente 15 34,09
Ausente 29 65,91
Efectos adversos
Eritema y/o prurito 6 13,64
Ausentes 38 86,36

El 91% de nuestros pacientes presentaban alguna comor-
bilidad (tabla 2), objetivandose mas de una en la mitad de
los casos (20 pacientes tenian mas de una comorbilidad).
Los trastornos psicolégicos fueron la mas frecuentemente
observada (72% de los pacientes), seguidos de los trastornos
endocrinometabdlicos (54,5%). El antecedente de dermato-
sis previa o concomitante estaba presente en el 38% de los
pacientes, destacando entre las patologias cutaneas la ato-
pia (16% de los pacientes). Uno de los pacientes era VIH
positivo, dos habian desarrollado neoplasias hematologicas
y seis pacientes tenian antecedente de otras neoplasias.

Por lo que atafe al manejo y diagnostico de estos pacien-
tes, en 24 de los 44 pacientes se realizaron biopsias que
fueron coherentes con el diagnostico clinico de PN. En la
mayoria de los pacientes la evolucion de la enfermedad fue
insidiosa, con una media de 3 afnos desde la aparicion de los
sintomas al inicio de la fototerapia (tabla 1), habiendo reci-
bido 15 de estos pacientes tratamientos sistémicos previos a
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Respuestas y recaidas

n %
Respuesta al tratamiento
Respuesta satisfactoria (> 75%) 24 54,55%
Respuesta moderada (50-74%) 10 22,73%
Fracaso terapéutico (< 50%) 10 22,73%
Recaidas 15 44,1%
Ciclos sucesivos de fototerapia 15 44.1%

la fototerapia, tales como ciclosporina, corticoides o meto-
trexato. Entre los tratamientos concomitantes destacaban,
por su frecuencia, los corticoides tépicos (en 31 pacien-
tes) y los antihistaminicos orales (36 pacientes). Respecto
a los antihistaminicos, la mayoria de los pacientes recibie-
ron farmacos tanto de primera como de segunda generacion
(22 pacientes), siendo 10 los pacientes que exclusivamente
tomaban compuestos de segunda generacion y 4 nicamente
de primera generacion. Solo dos pacientes realizaron otros
tratamientos sistémicos: ciclosporina y corticoides sistémi-
cos, respectivamente.

La modalidad mas utilizada de fototerapia fue la radia-
cion UVBBE (77,27% de los casos), seguida de la combinacion
UVB +UVA (18,18%) (tabla 2). La duracion media del pri-
mer ciclo de fototerapia fue de 3 meses, con una media
de 25 sesiones por ciclo. La dosis maxima media de UVBBE
alcanzada por sesion fue de 1.300mJ/cm? (rango 200-
2500 mJ/cm?) (tabla 2). Tan solo seis pacientes presentaron
efectos adversos, entendidos como prurito y/o eritema tras
las sesiones de fototerapia, que se resolvieron espontanea-
mente a las pocas horas y que en ninglin caso condicionaron
la suspension del tratamiento.

Tras el primer ciclo de fototerapia, el 54,5% de los pacien-
tes alcanzaron una respuesta satisfactoria, con resolucion
del 75% o mas de las lesiones, siendo la respuesta completa
en la mitad de estos pacientes. Por el contrario, 10 pacien-
tes presentaron fracaso terapéutico. De los 34 pacientes que
respondieron al primer ciclo de fototerapia, 15 presentaron
recaidas con una mediana de tiempo de 3 meses, requiriendo
ciclos sucesivos de tratamiento (tabla 3).

Al comparar la edad, el sexo y la presencia de comorbili-
dades entre los pacientes que respondieron a la fototerapia
y los que no lo hicieron, observamos que no existian

Analisis estadistico

Respuesta (> 50%)

n (%)

Edad (anos) 62,03
Mujer 24 (71%)
T. psicologicos 26 (76%)
T. endocrinometabolicos 20 (59%)
Otras dermatosis 16 (47%)
Tiempo de evolucion 68,06

hasta la fototerapia

(meses)
Duracion primer ciclo 3,34

fototerapia (meses)

diferencias estadisticamente significativas (tabla 4). A pesar
de que el antecedente de otra dermatosis previa o con-
comitante era mas frecuente entre los pacientes que
respondieron, esta diferencia no alcanzo6 significacion esta-
distica. Del mismo modo, tampoco encontramos diferencias
en el tiempo de evolucion del PN hasta recibir la fototerapia,
ni en la duracion del propio ciclo de radiacion (tabla 4).

Los pacientes del estudio presentaban unas caracteristicas
epidemiologicas y clinicas similares a las ya descritas en los
pacientes con PN. De este modo, la edad media se situaba
hacia la sexta década de la vida, con comorbilidades sub-
yacentes en la mayor parte de los casos®. Por el contrario,
no es uniforme el predominio femenino que encontramos en
nuestra serie. Entre las comorbilidades de nuestros pacien-
tes destacaban en frecuencia los trastornos psicologicos o
psiquiatricos, cuya relacion con el PN ha sido descrita con
anterioridad?>¢°,

El tratamiento con fototerapia permitié conseguir una
respuesta satisfactoria, con resolucion del 75% o mas de las
lesiones y mejoria de la clinica, en cerca de la mitad de
los pacientes, porcentaje apreciable teniendo en cuenta las
dificultades terapéuticas en esta enfermedad. Al revisar la
literatura publicada (tabla 5) objetivamos una tasa media de
respuesta al tratamiento —comprendidas tanto las respues-
tas parciales como las completas— del 83%, obteniéndose
una respuesta completa al tratamiento en aproximadamente
el 20% de los pacientes'”?*. A pesar de los resultados publi-
cados, es importante hacer hincapié en que existe escasa
literatura al respecto y que en su mayoria se trata de
series de casos de pacientes o ensayos no aleatorizados,
de pequeno tamano muestral. Ademas, en la literatura no
se encuentra uniformidad en la realizacion de la fotote-
rapia ni en la evaluaciéon de la respuesta a la misma. La
concomitancia con otros tratamientos sistémicos no parece
haber influido en nuestros resultados, pues los dos pacien-
tes que los tomaban presentaron respuestas inferiores al
50% de mejoria, quiza porque eran pacientes con lesiones
mas recalcitrantes —lo que a su vez justificaba el trata-
miento sistémico—. En la mayoria de los estudios los efectos

Fracaso terapéutico 0dds ratio p

(< 50%)

n (%)

52,8 — 0,2623
6 (60%) 0,6320244 0,7013
6 (60%) 2,125128 0,4218
4 (40%) 2,105307 0,4716
1 (10%) 7,692722 0,06215
42,7 — 0,7625
3,28 — 0,5968
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Estudios previos fototerapia en el prurigo nodular

Autor principal

Vaatainen (1979)"?
Karvonen (1985)"3
Hann (1990)"4
Alora (1997)"°
Ferrandiz (1997)'¢

Divekar (2003)"”

Carrascosa (2003)'8
Cantalejo (2006)"°
Tamagawa-Mineoka (2007)%°
Rombold (2008)*"

Bruni (2010)%?

Hammes (2011)%

Sorenson (2014)*

Tipo estudio

Prospectivo
Prospectivo
Serie de casos
Serie de casos
Prospectivo

Retrospectivo

Serie de casos
Caso
Prospectivo
Retrospectivo
Prospectivo
Aleatorizado
Prospectivo

Serie de casos

Modalidad fototerapia n Respuesta (%) Respuesta
completa

Bano PUVA 15 13 (87%) -

PUVA 63 47 (75%) 10

UVBBEE + PUVA 2 2 (100%) -

UVBBE 2 1 (50%) 0

Talidomida seguido de 4 4 (100%) 4

UVBBE

Bafo-PUVA 4 2 (50%) 1

PUVA oral 7 5 (71%) 1

UVBBA 8 6 (75%) 1

UVBBE 15 10 (67%) 5

UVBBE 1 1 (100%) 0

UVBBE 10 10 (100%) 1

UVA 17 14 (82%) 0

UVA 19 15 (79%) 2

Bafo-PUVA 11 11 (100%) 5

Bano-PUVA + Laser 11 10 (91%) 7

Excimer

Régimen Goeckerman 4 4 (100%) 1

modificado (UVBBE)

adversos fueron escasos o inexistentes, y en caso de apare-
cer, consistieron en eritema o prurito leves'?4,

Teniendo en cuenta los mdltiples procesos subyacentes
que pueden condicionar el desarrollo o agravamiento del PN
—presentes en el 55% de los pacientes de las series descri-
tas y en el 91% de los nuestros—, su tratamiento o manejo
debe acompanar cualquier accidn terapéutica®. En nuestra
serie cabe destacar que los pacientes con dermatosis pre-
vias o concomitantes presentaron habitualmente una mejor
respuesta terapéutica, aunque sin diferencia significativa.
Por el contrario, los pacientes con PN de origen psicogeno
siguieron a menudo un curso mucho mas crénico, con mul-
tiples recaidas y una respuesta menor a los tratamientos.
A pesar de esto, no debemos menospreciar el efecto posi-
tivo que tiene la fototerapia en este grupo de pacientes,
puesto que la disminucion parcial del prurito, junto con el
seguimiento estrecho que posibilitan las visitas periodicas,
permiten a los pacientes expresar sus emociones acerca de
la enfermedad y conducen a una mejor aceptacion de esta.

El PN podria encontrarse al principio de un cambio
prondstico, condicionado por los conocimientos fisiopatogé-
nicos del prurito y el desarrollo de farmacos dirigidos frente
a dianas terapéuticas especificas. En este sentido, recien-
temente se han desarrollado nuevos farmacos, entre los
que destacan el inhibidor del receptor de la neurokinina-1
(serlopitant), el inhibidor de la IL-31 (nemolizumab) y el
inhibidor del receptor w opioide, muchos de los cuales han
demostrado resultados alentadores en el tratamiento del
prurito cronico severo?®°, Asi mismo, Calugareanu et al.*'
describieron muy buenas respuestas al tratamiento con
dupilumab, que ha mostrado en otro estudio remisiones
completas en el 50% de los casos®?. La aparicion —y
eventual aprobacion— de estos farmacos podrian superar
las expectativas terapéuticas de la fototerapia y aportar
una mejor conveniencia®. Sin embargo, la fototerapia no
solo presenta perspectivas de respuesta aceptables, sino

también un perfil de seguridad excelente, especialmente en
los pacientes con elevadas comorbilidades, polimedicados
y embarazadas, y podra seguir siendo considerado como
monoterapia o en combinacion con otras posibilidades.

Los autores declaran no tener ningn conflicto de intereses.
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