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[Artículo traducido] Prurito
colinérgico como  manifestación
inicial  de trombocitemia
esencial, con respuesta
terapéutica a ruxolitinib

Cholinergic Pruritus  as an  Early Sign  of
Essential Thrombocythemia With  Therapeutic
Response  to  Ruxolitinib

Sr.  Director:

El prurito  crónico  se define  como  historia  de  prurito  de más
de  6  semanas,  estando  asociado  a una  reducción  significa-
tiva  de  la  calidad  de  vida1.  Aunque  el  prurito  crónico  surge
a  menudo  de  la  inflamación  de  la piel, los  pacientes  pueden
experimentar  prurito  sin ningún  signo  cutáneo,  exceptuando
las  posibles  lesiones  secundarias  al  rascado1.  Aunque  muchas
enfermedades  sistémicas  pueden  causar  prurito,  incluyendo
los  trastornos  endocrinos  y  metabólicos,  las  infecciones  o  las
enfermedades  hematológicas,  las  más  comunes  son la  nefro-
patía  crónica  y las  enfermedades  hepáticas  colestáticas1.

Cuando  surge  el  prurito  sin ningún  cambio  cutáneo  visi-
ble,  solo  como  respuesta  al  incremento  de  la  temperatura
corporal  central,  la  exposición  al  sol,  las  actividades  físi-
cas,  el calor,  el  estrés  emocional  o  la  ingesta  de  alimentos
calientes/especiados,  puede  contemplarse  el  diagnóstico  de
prurito  colinérgico2,  considerándose  parte  del espectro  de
la  urticaria  colinérgica2,  aunque  ninguna  guía  práctica  clí-
nica  específica  aborda  la  labor  diagnóstica  o  el  tratamiento
de  esta  condición.

Reportamos  el  caso de  un  hombre  de  64  años  sin his-
toria  clínica  pasada  relevante,  que  fue  remitido  a nuestra
clínica  dermatológica  en marzo  de  2021  con  historia  de 2
años  de  prurito  sin  lesiones  cutáneas,  que  no  respondía  a
la  terapia  con  antihistamínicos  y fototerapia.  El paciente
explicaba  prurito  generalizado  intenso  que  aparecía  tras
aplicarse  duchas  calientes  y en  situaciones  que  provoca-
ban  sudoración,  tales  como  caminar  o  estrés  emocional.
La  exploración  física  fue  normal,  no  reflejando  cambios
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iniciales  el  contador  de  Coulter  ni el  perfil  bioquímico.
La  terapia  con  omalizumab  fue  ineficaz,  no  demostrando
beneficio  alguno  los  ensayos  terapéuticos  posteriores  con
ciclosporina,  montelukast,  dupilumab  o  gabapentina,  con  el
deterioro  considerable  de la  calidad  de vida  del  paciente.
Dado  que,  en octubre  de  2022,  el  contador  de Coulter  reveló
la  presencia  de trombocitosis  (426  ×  109/l), el  paciente  fue
derivado  al  servicio  de hematología.  Se  encontró  una  muta-
ción  V617F  de JAK2  en sangre  periférica,  y  en  marzo  de
2023  la  biopsia  de médula ósea  confirmó  el  diagnóstico  de
trombocitemia  esencial  (TE).  El  tratamiento  con  hidroxiu-
rea  condujo  a  la  normalización  del recuento  plaquetario,
sin  mejora  del prurito.  Finalmente,  en mayo  de 2023,  se
decidió  iniciar  tratamiento  de 10  mg de  ruxolitinib  2  veces
al  día,  con  alivio  inmediato  del  prurito.

El prurito  crónico  puede  aparecer  en  el  50%  de  los
pacientes  con neoplasias  mieloproliferativas  (MPN), princi-
palmente  en  policitemia  vera,  pero  también  en la  TE3. El
prurito  acuagénico,  que  se inicia  tras  el  contacto  con  agua
a  cualquier  temperatura,  es  el  tipo  más  común  de  prurito
observado  en dichos  pacientes3.  Hasta  donde  sabemos,  este
es  el  primer  caso  que  describe  prurito  colinérgico  relacio-
nado  con la  TE.

Una  mutación  adquirida  en  un  único  punto  de  JAK2
---normalmente  en el  dominio  de pseudocinasa  (V617F)---  que
conduce  a  la  activación  constitutiva  de tirosina  cinasa  es
un  hallazgo  patogénico  común  en  las  MPN,  pudiendo  encon-
trarse  en el  50-60% de  los  pacientes  con TE4.  La  vía  de
señalización  de JAK-STAT  es el  transductor  de señal intrace-
lular  principal  para  las  citocinas,  tales como  las  interleucinas
4,  13  o 31,  representando  vías de señalización  esenciales  en
diversas  enfermedades  cutáneas  inflamatorias  y  prurito5.  Sin
embargo,  el  prurito  en las  MPN puede  aparecer  en  ausencia
de  la  mutación  de JAK2,  lo cual  evidencia  otros  mecanismos
contributivos  al  prurito  en  dichas  MPN4.

Ruxolitinib  es un inhibidor  de JAK1  y  JAK2  aprobado  para
el  tratamiento  de policitemia  vera  y  mielofibrosis,  pero  no
para  TE3.  En  esta  última,  su eficacia  clínica  en  términos  de
control  de  la enfermedad  es  modesta4, pero  se ha observado
que  proporciona  control  del  prurito  independientemente  del
estatus  de la mutación  de  JAK24. Por  ello,  ha sido propuesto
como  alternativa  para  los  pacientes  con  carga sintomatoló-
gica  significativa,  como  en  el  caso  aquí  presentado.

Se  ha comprobado  ya  el  beneficio  de los  inhibidores  de
JAK  para  el  control  del prurito  crónico,  principalmente  en
casos  de  dermatitis  atópica6. Es  el  caso de  la  administra-
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ción  oral  de  upadacitinib,  abrocitinib  (inhibidores  de JAK1)  o
baricitinib  (inhibidor  de  JAK1  y  JAK2),  y  la  aplicación  tópica
de  delgocitinib  (inhibidor  de  pan-JAK)  o  ruxolitinib5,6.  De
hecho,  la  pomada  de  ruxolitinib  al 1,5% ha sido  aprobada  por
la  Food  and Drug  Administration  para  tratar  la dermatitis
atópica  de  leve a  moderada  en pacientes  no inmunocompro-
metidos  ≥  12  años  cuya  enfermedad  no está debidamente
controlada  con  terapias  de  prescripción  tópica,  o  cuando
dichas  terapias  no  son  aconsejables.  La  tasa  de  respuesta  en
términos  de prurito  (mejora  ≥  4 puntos  en  la NRS)  en  ensayos
clínicos  es  > 50%  en la  octava  semana7.

Este  caso  resalta  la  importancia  de  realizar  un diag-
nóstico  sistemático  y  repetido  en  pacientes  con  prurito
crónico  sin  lesiones  cutáneas.  Dado que  el  prurito  puede
manifestarse  años  antes  de  un  diagnóstico  hematológico,
el  dermatólogo  debe  reevaluar  periódicamente  al  paciente
cuando  el  prurito  es crónico  y refractario.  Esto  permite
identificar  su causa subyacente  y aplicar  un  tratamiento
específico  que pueda  resolverlo  por completo.
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