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Resumen

Antecedentes:  El prúrigo  nodular  (PN),  una dermatosis  crónica  prurítica  e hiperplásica,  induce
respuestas psicológica  y  fisiológicamente  estresantes.  Las  respuestas  inducidas  por  PN  en  los
ejes  hipotalámico-pituitario-adrenal  e  hipotalámico-pituitario-gonadal  y  en  el  sistema  endo-
cannabinoide  son  anómalas.  En  cierta  medida,  los  estudios  sobre  la  patogenia  de PN se  centran
sobre  todo  en  sus  respuestas  psicológicas.  Hasta  la  fecha  no se  han revelado  plenamente  las
respuestas  fisiológicas.
Objetivos:  Investigar  las  respuestas  fisiológicas  inducidas  por  PN  a  través  de  los  niveles  de
5 esteroides  y  2 endocannabinoides  junto  con  sus  ratios  plasmáticos  y  examinar  la  asociación
entre las  respuestas  psicológicas  y  fisiológicas.
Materiales  y  métodos:  Se  seleccionó  a  36  pacientes  con  PN  y  a  36  controles  sanos  equiparados
por sexo  y  edad.  Se  midieron  los  síntomas  psicológicos  de PN  incluyendo  la  gravedad  y  dolor  del
prurito  y  la  calidad  de  vida  con  la  escala  visual  analógica,  el  índice  de  puntuación  del  prúrigo,
la  escala  de  calificación  numérica,  la  escala  de calificación  verbal  y  el  índice  de  calidad  de
vida  dermatológica.  Se determinaron  las  concentraciones  de esteroides  y  endocannabinoides
mediante cromatografía  de líquidos-espectometría  de  masas  en  tándem.
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Resultados:  En  comparación  con  los  controles,  los  pacientes  de  PN reflejaron  menores  nive-
les plasmáticos  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 síntomas  de PN,  en  especial,  con  la  gravedad  del  prurito.  Además,  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  serían  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 correlación  moderada  o estrecha  con  la  gravedad  del prurito  de  PN.
Conclusiones:  A nuestro  entender,  el  nuestro  es  el  primer  estudio  que  explora  las  respuestas
fisiológicas 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  psicológicas
al  PN.
©  2021  AEDV.  Publicado  por  Elsevier  España,  S.L.U.  Este  es  un  art́ıculo  Open  Access  bajo  la
licencia  CC  BY-NC-ND  (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Plasma  Steroids  and  Endocannabinoids  Used  as  Biomarkers  to  Assess  the  Pruritus

Severity  of  Patients  With  Prurigo  Nodularis

Abstract

Background:  Prurigo  nodularis  (PN)  as an  extremely  pruritic  and  hyperplastic  chronic  derma-
tosis induces  psychologically  and  physiologically  stressful  responses.  PN-induced  responses  in
the  hypothalamic-pituitary-adrenal,  hypothalamic-pituitary-gonadal  axes  and  endocannabinoid
system  are  abnormal.  Extant  studies  on the  PN’s  pathogenesis  mostly  focused  on  the  PN’s  psy-
chological  responses.  To  date,  the  PN’s  physiological  responses  remain  not  been  fully  uncovered
yet.
Objectives:  To  investigate  the PN-induced  physiological  responses  via  the  levels  of  5  steroids
and 2  endocannabinoids  combined  with  their  ratios  in plasma  and  examine  the  association
between  the  psychological  and  physiological  responses.
Materials  and  methods:  Thirty-six  patients  with  PN,  36  age-  and gender-matched  healthy  con-
trols were  recruited.  The  PN’s  psychological  symptoms  including  pruritus  severity,  pain  and
life  quality  were  measured  with  the  visual  analogue  scale,  the  prurigo  score index,  numeri-
cal  rating  scale,  verbal  rating  scale  and  dermatology  life  quality  index.  Their  concentrations
of steroids  and  endocannabinoids  were  determined  with  liquid  chromatography-tandem  mass
spectrometry.
Results:  Compared  to  controls,  the  PN  patients  showed  lower  plasma  levels  in cortisol,  corti-
sone, N-arachidonoyl-ethanolamine,  and  the  ratio  of  DHEA  to  1-arachydonoyl  glycerol  (1-AG),
which  negatively  moderately  and  over  correlated  with  PN’s  symptoms,  especially  with  the  pru-
ritus  severity.  Additionally,  the  PN patients  exhibited  higher  levels  in the  ratios  of  testosterone
and  1-AG  to  cortisol,  which  positively  moderately  and  over  correlated  with  pruritus  severity.
Thus,  the  7 biomarkers  would  be sensitive  and reliable  biomarkers  for  assessing  the pruritus
severity  of  PN  because  they  met  the  screening  criteria  that  the  biomarkers  show  intergroup
differences  and  showed  moderate  or  over  correlation  with  the  pruritus  severity  of  PN.
Conclusions:  To  the  best  of  our  knowledge,  this  is  the  first  study  exploring  PN-induced  physio-
logical 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  España,  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/).

Introducción

El  prúrigo  nodular  (PN),  como  enfermedad  crónica,
podría originar  respuestas  psicológicas  y  fisiológicas  en el
individuo1,2.  Los  estudios  existentes  han  investigado  las
respuestas psicológicas  relacionadas  con PN2-7,  tales  como
las respuestas  emocionales  y  psicosomáticas.  Por  ejemplo,
numerosos estudios  han  demostrado  que  los  pacientes  de PN
mostraron una  mayor  prevalencia  de  síntomas  psicológicos,

es  decir,  ansiedad  y depresión,  que  los  controles  sanos2-5 y
los pacientes  con psoriasis  vulgar8-10.  Además,  los estudios
anteriores relativos  a los aspectos  fisiológicos  relacionados
con PN  se  han  centrado  principalmente  en  las  respues-
tas inmunes  inducidas  por  la dermatosis,  tales  como  el
exceso de liberación  de fibras  y neuropéptidos  nerviosos
cutáneos11,12.  Sin  embargo,  no  se  comprenden  con  clari-
dad las  respuestas  fisiológicas  relacionadas  con  PN  respecto
a los  sistemas  endocrinos.  Por  otro  lado,  Schneider  et  al.
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han  señalado  que  debería  incluirse  en el  manejo  clínico  de
los pacientes  de  PN7 una  evaluación  psicológica  además  del
índice fisiológico  subjetivo,  en lugar  de  los  cuestionarios  psi-
cológicos autorreportados3,7,13-17.  La  intensidad  del prurito
se evalúa  efectivamente  mediante  la  escala  analógica  visual
(EVA)18,19 y la  reciente  puntuación  del prúrigo  (PRUNOSI)20.
La intensidad  del dolor  se mide  con la escala  de  calificación
numérica (NRS)  y  la  escala  de  calificación  verbal  (VRS)18,21.
Además, los estudios  previos  han  reportado  también  que  el
prurito y  rascado  de  los  pacientes  de  PN  degradan  de forma
notable su  calidad  de  vida22,  que  se mide  mediante  el  índice
de calidad  de  vida  dermatológica  (DLQI)23 del  paciente.
Aunque han  aportado  una  posibilidad  fácil  y económica  de
obtener una  percepción  sobre  las  respuestas  al estrés  de los
pacientes, las  medidas  psicológicas  autorreportadas  carecen
de objetividad  y  derivan  en  una  sobreevaluación  de las  res-
puestas estresantes  inducidas  por  PN.  Por  tanto,  es  urgente
investigar las  respuestas  fisiológicas  relacionadas  con  PN
para desarrollar  biomarcadores  objetivos  que  evalúen  ple-
namente las  respuestas  estresantes  en  los  pacientes  de PN.

Aunque  no  existe  ningún  estudio empírico  que  investigue
las respuestas  fisiológicas  de  PN,  puede  obtenerse  informa-
ción de  las  situaciones  dermatológicas  crónicas  similares,
tales como  la  urticaria  crónica.  Los  pacientes  con esta  situa-
ción reflejaron  menores  concentraciones  basales  de cortisol
y sulfato  de  deshidroepiandrosterona,  un metabolito  de la
deshidroepiandrosterona  (DHEA)24 en comparación  con los
sujetos sanos25,26,  lo cual  puede  atribuirse  al hecho  de  que
la actividad  del eje  hipotálamico-pituitario-adrenal  (HPA)
sufrió fatiga  en  situación  de  estrés  crónico  a  largo  plazo.
Sin embargo,  una  concentración  única  y dual  de  esteroi-
des no  puede  reflejar  por  completo  la actividad  del  eje
HPA y  un  único  sistema  endocrino  (es  decir,  el  eje HPA)  no
puede ilustrar  de  manera  total  las  alteraciones  de  otros  sis-
temas neuroendocrinos  menos  sensibles  relacionados  con  las
enfermedades cutáneas,  ya  que  los  factores  psicosomáticos
relacionados con  la enfermedad  cutánea  podrían  desenca-
denarla e influir  en  su curso27,28.

De manera  alternativa,  el  uso  de  concentraciones  de
esteroides múltiples  podría  evaluar  la actividad  de HPA
y otros  sistemas  neuroendocrinos,  tales  como  el  eje
hipotálamico-pituitario-gonadal  (HPG)  y el  sistema  endó-
geno cannabinoide  (SEC).  Los 3 sistemas  son sistemas
neuroendocrinos menos  sensibles  en seres  humanos29-31.
Tradicionalmente, los esteroides  y  endocannabinoides  endó-
genos son  secretados  y  regulados  por  los  3  sistemas  y se han
utilizado las  secreciones  como  biomarcadores  para  reflejar
la actividad  de  cada uno32-35. En  particular,  los  esteroides
y endocannabinoides  ejercen  también  efectos  fisiológicos
y psicológicos  múltiples  para  soportar  el  estrés36-40. Por
tanto, dichos  biomarcadores  son fiables  a la  hora  de  eva-
luar las  respuestas  fisiológicas  estresantes  relacionadas  con
PN causadas  por  los  cambios  psicológicos  asociados  a esta
situación1,2,  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 HPA29,41. En  paralelo,  se  ha
recomendado el  uso simultáneo  de  DHEA,  testosterona  y  pro-
gesterona como  esteroides  sexuales  importantes  para  eva-
luar la  actividad  del eje HPG42,43.  Se  utilizaron  las  concentra-
ciones de  N-araquidonoiletanolamina  (AEA)  y  1-araquidonol
glicerol (1-AG)  para  evaluar  la  actividad  de  SEC44-46.

Además,  los 3  sistemas  neuroendocrinos  interactúan
entre sí  a  través  de los  componentes  endógenos  que
secretan32-35.  Los ratios  entre  las  concentraciones  de este-
roides y  endocannabinoides  endógenos  pueden  utilizarse
como nuevos  biomarcadores  potenciales,  para  evaluar  las
interacciones dentro  de  un sistema endocrino  y entre  los
3 sistemas47-51 a  causa de  sus  importancias  biológicas.  El
ratio cortisona-cortisol  ha  sido  utilizado  para  evaluar  la  inte-
racción dentro del  eje  HPA,  es  decir,  la  interconversión  entre
cortisol y  cortisona  mediante  catálisis  enzimática47.  El ratio
AEA/1-AG fue  utilizado  para  evaluar  la  interacción  dentro
del SEC51.  Los ratios  de testosterona  y  DHEA  con respecto  a
cortisol reflejan  la interacción  entre  los ejes  HPA y HPG48-50.
Los ratios  de AEA y 1-AG  con  respecto  a cortisol,  los  ratios  de
testosterona con respecto  a  AEA  y  1-AG,  el  ratio  DHEA/AEA  y
el ratio DHEA/1-AG  podrían  utilizarse  para  reflejar  las  inte-
racciones de los  ejes  HPA y  HPG  con  SEC.

De  manera  más  reciente,  nuestra  investigación  ha  refle-
jado que  el  contenido  de esteroides  y endocannabinoides
endógenos  en  combinación  con  sus  ratios  era más  sensible
y fiable  a  la hora  de  evaluar  ampliamente  las  actividades
de los  ejes  HPA  y  HPG  y SEC,  así  como  las  interacciones
dentro y entre  los  3  sistemas  neuroendocrinos  en  adultos
tempranos52.

Por  tanto,  el  presente  estudio  evaluará  las  diferencias
entre los pacientes  de  PN  y los  controles  sanos  con  relación
a múltiples  biomarcadores,  incluyendo  cortisol,  cortisona,
testosterona y  progesterona  plasmáticos,  DHEA,  AEA,  1-AG
y sus  ratios.  El uso  de biomarcadores  múltiples  será útil  a
la hora  de  cribar  su sensibilidad  y  fiabilidad  para  distinguir
a los  pacientes  de  PN  de los controles  sanos  y  compren-
der la asociación  entre  las  respuestas  relacionadas  con  PN
y las  interacciones  dentro  de un sistema  endocrino  y entre
los múltiples  sistemas  endocrinos.  Por  último,  exploraremos
también las  relaciones  de las  respuestas  fisiológicas  evalua-
das mediante  los  biomarcadores  endocrinos  objetivos  y las
respuestas psicológicas  evaluadas  mediante  los  cuestiona-
rios de  autorreporte.  Todo  ello  será  de utilidad  para  cribar
los biomarcadores  fisiológicos  con sensibilidad  para  evaluar
con precisión  la  gravedad  del  prurito  de PN.

Métodos

Participantes  y diseño  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 Pekín.  Los  criterios  de inclusión
de los  pacientes  de PN  fueron  los  siguientes:  1) edad  > 18
años, 2) inicio,  duración  y sistemas  comprometidos  y número
de lesiones  y 3)  ausencia  de  antecedentes  de ingesta  de
esteroides o  inmunosupresores  o de cualquier  otra  medi-
cación durante  las  4 semanas  previas  a su participación  en
el estudio.  Los criterios  de exclusión  fueron:  1)  pacientes
con cualquier  enfermedad  física  (por  ejemplo,  tumor,  enfer-
medades cerebrales  orgánicas,  enfermedades  tiroideas  y
autoinmunes) y  2) pacientes  con antecedentes  familiares
de trastornos  psiquiátricos.  Además,  se registraron  los  datos
demográficos (es  decir,  edad,  sexo  e  IMC)  de  los participan-
tes.
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Tabla  1  Características  basales  de  los  grupos  PN  y  control

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

Edad  (año)  47,2  ±  9,3  46,8  ±  9,1 t70 =  0,306,  p  > 0,05
Sexo  (varón/mujer)  19/17  19/17  /
IMC (kg/m2)  22,1  ±  2,5  23,3  ±  1,6 t70 =  -0,412,  p  > 0,05

Se  solicitó  a  los  pacientes  de  PN que  registraran  los
síntomas actuales  de  la  enfermedad,  tales  como  prurito  y
dolor, mediante  un  cuestionario  que  incluía  4 categorías:  la
puntuación del  prúrigo22 (PRUNOSI,  que  fluctúa  de 0 a 3),
la escala  visual  analógica53 (EVA,  una  herramienta  gráfica
con una  línea horizontal  de  100  mm  en la que  el  extremo
izquierdo refleja  «la  ausencia  de  síntomas»  y  el  derecho  «el
peor síntoma  imaginable),  la escala  de  calificación  verbal
(VRS que  fluctúa  de  0 a 3:  0  =  ninguno,  1  =  leve,  2  =  moderado,
3 =  grave)  y la escala de  calificación  numérica21 (NRS  que
fluctúa de  0  a 10,  0 = sin prurito,  10 = peor  prurito  imagina-
ble). Además,  incluimos  también  el  índice  de  calidad  de vida
dermatológica23 (DLQI,  que  fluctúa  de  0  a 30).

El  estudio  fue  aprobado  por  el  Comité  de  Ética  de Inves-
tigación de  Ciencias  Sociales  de  la  Universidad  del Sudeste
y el  Comité  de  Ética  del  Hospital  Universitario  de  Shenzhen
de Pekín  (N.◦ 20160427)  y  se llevó  a  cabo  conforme  a  los
principios de  la  Declaración  de  Helsinki.  Se obtuvo de todos
los participantes  consentimiento  informado  escrito  acerca
de toda  la  información  para  investigación  científica.

Cuantificación  simultánea  en  plasma de

5 esteroides  y 2 endocannabinoides

Se  detectaron  simultáneamente  los  5 esteroides  y
2 endocannabinoides  mediante  un nuevo  análisis  que
utiliza cromatografía  de  líquidos  y espectometría  de
masas en  tándem  (LC-MS/MS).  Dicho  método  de análisis
ha mostrado  buen  desempeño  en  cuanto  a  linealidad  y
límites de detección  y  cuantificación  (LOD  y  LOQ).  Las
validaciones del  método  (es  decir,  precisión  intradía  e
interdía, recuperación,  efecto  y estabilidad  de  la  matriz
en diferentes  situaciones)  cumplen  también  los  criterios  de
aceptación de  las  directrices  de  la  FDA  y  la  EMA54,55.

Análisis  estadístico

Se  utilizaron  estadísticas  descriptivas  para  explorar  las
características de la  muestra.  La distribución  normal  de  los
datos se  examinó  utilizando  la  prueba  de  Shapiro-Wilks  de
una única  muestra.  Los  niveles  plasmáticos  de  hormonas
y endocannabinoides  endógenos  fueron  expresados  como
rango, media  y  desviación  estándar  en las  tablas  y  como
media y error  estándar  de  la media  en  la  figura  a  lo  largo
del texto.  Se  realizó  un  análisis  de  covarianza,  con  la edad  y
el sexo  como  las  covariantes,  para  comparar  los contenidos
de esteroides  y endocannabinoides  endógenos  y sus ratios
en plasma,  entre  los pacientes  de  PN  y los  controles.  Todos
los análisis  estadísticos  se  hicieron  utilizando  el  programa
SPSS v.  20  para  Windows.  Las  líneas  de  ajuste  lineal  fueron
trazadas utilizando  el  programa  Origin  9.0.

Tabla  2 Coeficientes  de correlación  de Pearson  de los
pacientes de PN

EVA VRS  NRS  PRUNOSI

EVA  -
VRS  0,813*** -
NRS  0,932*** 0,836*** -
PRUNOSI  0,824*** 0,846*** 0,770*** -
DLQI 0,965*** 0,881*** 0,931*** 0,867***

n = 36.
DLQI: índice de calidad de vida dermatológica; EVA: escala visual
analógica; NRS: escala de calificación numérica; PRUNOSI: pun-
tuación  de prúrigo; VRS: escala de calificación verbal.
*  p < 0,05.
** p < 0,01.
*** p < 0,001

Tabla  3 Coeficiente  de  correlación  intraclase  entre  las
escalas EVA,  VRS,  NRS  y  PRUNOSI  en  los pacientes  de PN

EVA  VRS  NRS  0,760**

EVA  -  -
VRS  0,600*** -  -
NRS  0,751*** 0,813*** -  -
PRUNOSI  0,745*** 0,754*** 0,712*** -
0,786*** -  -  -  -

n = 36.
DLQI: índice de calidad de vida dermatológica; EVA: escala
visual  analógica; ICC: coeficiente de correlación intraclase; NRS:
escala  de calificación numérica; PRUNOSI: puntuación de prú-
rigo;  VRS: escala de calificación verbal.
ICC (EVA, VRS y NRS) = 0,760; ICC (EVA, VRS NRS y PRUNOSI) = 0,786.
*p<  0,05,

** p< 0,01,
*** p< 0,001.

Resultados

Consistencia  de  las  4  escalas  en la evaluación  de  la

intensidad  del  prurito

Los datos  demográficos  de los  participantes  se muestran  en
la tabla  1.  Las  intensidades  del prurito  y dolor  se evalúan
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  4  escalas  fueron  superiores  a  0,7
(ps <  0,001),  en  especial  para  la muy alta  correlación  entre
EVA y  NRS  (r  = 0,932).  El coeficiente  de  correlación  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  4  escalas  fueron  altamente  consistentes
para la  evaluación  de  la  gravedad  del prurito.

Comparación  de los  niveles  plasmáticos  de

esteroides y endocannabinoides  y sus  ratios  entre

los pacientes  de  prúrigo nodular  y los  controles

Como  se  refleja  en  la  figura  1,  los  pacientes  de  PN  mostra-
ron contenidos  plamáticos  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).  Además,  se observó  menor  nivel plasmático  del
ratio cortisona-cortisol  y  de  los  ratios  de  testosterona,  AEA
y DHEA  con  respecto  a  1-AG  (p  < 0,001;  p < 0,01  y 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  influyó  solo  en
el contenido  de  cortisol  (F1,68 = 4,087;  �p

2 =  0,057;  p  = 0,047)
y cortisona  (F1,68 =  9,648;  �p

2 =  0,124;  p =  0,003),  lo cual  no
se produjo  para  el  resto  de  los  biomarcadores  (ps > 0,230).
El sexo  no  influyó  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  plasmático  de

esteroides y endocannabinoides  y sus  ratios entre

los pacientes  de  prúrigo  nodular

Además,  entre  los  biomarcadores  potenciales  que  refle-
jan las  diferencias  entre  los  grupos,  se hizo  la asociación
entre el contenido  de  dichos candidatos  y las  puntuaciones
de 4 síntomas  de  PN  (es  decir,  PRUNOSI,  EVA,  NRS,  VRS)  y
DLQI para  cribar  los  biomarcadores  indicativos  de  prurito
y dolor.  Como  se refleja  en  la tabla  4,  entre  el  conte-
nido endógeno  de  los  5  biomarcadores  que  muestran  las
diferencias entre  los grupos,  el  contenido  plasmático  de
cortisol reflejó  una  correlación  negativa  alta  con  todas  las
puntuaciones de  los 4  síntomas  de  PN  (es  decir,  PRUNOSI,
EVA, NRS,  VRS)  (r  = [−0,834]-[−0,936];  ps  < 0,001)  y DLQI
(r = −0,938;  p < 0,001).  El contenido  de  cortisona  reflejó  una
correlación moderada  o  altamente  negativa  con  las  pun-
tuaciones de  los  4  síntomas  de  PN  y las  puntuaciones  DLQI
(r = [−0,602]-[−0,398];  ps  < 0,05).  El contenido  de  AEA  mos-
tró también  una  correlación  moderada  o  altamente  negativa
con las  puntuaciones  de  las  5  escalas  (r  =  [−0,521]-[−0,358];
ps < 0,05).  El contenido  de  progesterona  mostró  una  correla-
ción moderada  y  marginalmente  negativa  con  la  puntuación
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 correlacionó  moderada
y positivamente  con las  puntuaciones  de  las  5  escalas
(r = 0,429-0,504;  ps  < 0,05).  El  ratio  de  testosterona-cortisol
también se correlacionó  moderada  y  positivamente  con las
puntuaciones de  las  5 escalas  (r  =  0,341-0,506;  ps  <  0,05).
El ratio1-AG/cortisol  se correlacionó  moderada  y positi-
vamente con  las  puntuaciones  de  PRUNOSI,  EVA,  NRS  y

DLQI  (r = 0,471-0,539;  ps  <  0,01),  aunque  se correlacionó
de manera  moderada,  marginal  y  significativamente  posi-
tiva con la  puntuación  de VRS  (r  =  0,318;  p  =  0,058).  Por  el
contrario, el  ratio  testosterona-AEA  se correlacionó  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  5  escalas
(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  precisión  los  síntomas  de PN,  en  especial
la gravedad  del prurito.  Además,  cortisona,  AEA,  los  ratios
cortisona-cortisol, testosterona-cortisol,  1-AG/cortisol  y el
ratio testosterona-AEA  podrían  utilizarse  como  biomarcado-
res potenciales  para  evaluar  los  síntomas  de PN,  debido  a  las
correlaciones moderadas  (0,3  <  r < 0,5) con  las  puntuaciones
de las  escalas.

Discusión

En  el presente  estudio,  12  biomarcadores  plasmáticos  de
entre 17  candidatos  reflejaron  niveles  anómalos  en  los
pacientes de PN. A nuestro  entender,  se trata  del primer
estudio que  verifica  la  influencia  de  PN  en  los  3 sistemas
neuroendocrinos que  incluyen  los  ejes  HPA  y HPG  y SEC,
así como  las  interacciones  dentro  de un  sistema  endocrino
y entre  los  3 sistemas.  Los estudios  anteriores  se limitaron
al eje  HPA,  que  reflejaban  una  actividad  anómala  en  otras
enfermedades cutáneas,  tales como  la  uticaria  crónica25,56.
Además, encontramos  una  correlación  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  síntomas  de PN,  en  especial  para  la  gravedad
del prurito.  Los  9  biomarcadores  podrían  ser candidatos  a
la evaluación  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  evaluación  objetiva
de la  gravedad  del  prurito  de PN.

Encontramos  que  el  contenido  plasmático  de cortisol  en
los pacientes  de PN  era mucho  menor  que  en  los  contro-
les sanos  (fig.  1).  Los  estudios  previos  encontraron  también
que existía  un  descenso  del  nivel  de  cortisol  en  la  urticaria
crónica25,56.  Estos resultados  indicaron  que las  enfermeda-
des cutáneas  crónicas  (por  ejemplo,  PN  y urticaria  crónica)
podrían causar hipocortisolismo  del eje  HPA central.  Por  lo
general, en  la  exposición  al  estrés  agudo,  se produce  la  acti-
vación temporal  de la  zona central  del eje HPA,  que  causa  la
secreción pulsada  de  cortisol  y  el  incremento  de su nivel27.
Por el  contrario,  el  estrés  crónico  puede  originar  fatiga  del
eje central  de HPA,  tras el  hipocortisolismo  y  la  reducción
de cortisol57.  Por  tanto, las  enfermedades  cutáneas  cróni-
cas con  prurito  y lesiones  incómodas  (como  en el caso de
PN) generarían  estrés  crónico  y  causarían  hipocortisolismo
del eje  ecentral  de  HPA.  Además,  el  eje periférico  de  HPA  de
la piel  podría  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  secreción  de la  hormona
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Figura  1  Comparación  de  los  biomarcadores  plasmáticos  potenciales  entre  los  pacientes  de PN  (n  =  36)  y  los  controles  sanos
(n  =  36).
1-AG: 1-araquidonol  glicerol;  AEA:  N-araquidonoiletanolamina;  DHEA:  dehidroepiandrosterona;  E:  cortisona;  F:  cortisol;  P: proges-
terona;  T:  testosterona.
Los contenidos  plasmáticos  de  los 7 biomarcadores  fueron  reportados  en  ng/ml.  Los niveles  de los 17  biomarcadores  plasmáticos  se
presentaron  como  media  ± error  estándar  de  la  media  (EEM).  La  barra  de  error  se  expresó  como  EEM.
* p  <  0,05.
** p  <  0,01.
*** p  <  0,001.

Tabla  4  Coeficientes  de  las  correlaciones  parciales  entre  los  síntomas  psicológicos  de  PN  incluyendo  las puntuaciones  de
gravedad  y  dolor  del  prurito  y  DLQI,  y  el  contenido  de  esteroides  y  endocannabinoides  plasmáticos  y  sus  ratios  entre  los  pacientes
de  PN  (n  = 36)

Bioíndice  PRUNOSI  EVA  NRS  VRS  DLQI

F  −0,851***
−0,936***

−0,857***
−0,834***

−0,938***

E  −0,474**
−0,602***

−0,457**
−0,398*  −0,569***

P  −0,256  −0,315#
−0,214  −0,271  −0,216

AEA −0,358*  −0,521**
−0,364*  −0,412*  −0,438*

1-AG −0,165  −0,166  −0,174  −0,122  −0,138
E/F 0,438** 0,429*  0,504** 0,493** 0,458**

AEA/1-AG  0,181  0,200  0,237  0,044  0,193
T/F 0,460** 0,506** 0,386*  0,341*  0,447**

1-AG/F  0,471** 0,539** 0,444** 0,318# 0,480**

T/AEA  −0,413*  −0,407*  −0,382*  −0,354*  −0,341*
T/1-AG 0,126  0,162  0,103  −0,122  00,152
DHEA/1-AG −0,145  −0,124  −0,207  −0,285  −0,16

Muy alta correlación: r > 0,7; alta correlación: 0,5 < r < 0,7; correlación moderada: 0,3 < r  < 0,5; correlación débil: r  <  0,3.
1-AG: 1-araquidonil glicerol; AEA: N-araquidonoiletanolamina; DHEA, dehidroepiandrosterona; DLQI: índice de calidad de vida dermato-
lógica; E: cortisona; EVA: escala analógica visual; F: cortisol; NRS: escala de calificación numérica; P: progesterona; PRUNOSI: puntuación
de prúrigo; T:  testosterona; VRS: escala de calificación verbal.

# p < 0,1.
* p < 0,05.

** p < 0,01.
*** p < 0,001.
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liberadora  de  corticotrofina  (CRH)  por los  queratinocitos  de
los folículos  epidérmicos  y  pilosos,  los  sebocitos  y  los  masto-
citos, y expresión  de  los receptores  CRH-R1  como  respuesta
al estrés57,58. Sin  embargo,  es necesario  que  la  investigación
futura valide  estos  patomecanismos  que implican  el  rol  del
estrés en  la  etiopatogenia  de  PN.

El  presente  estudio  encontró  también  que  los  pacientes
de PN reflejaron  menor  contenido  plasmático  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  catálisis  de  la  isozima  de  tipo  1
de deshidrogenasa  11ˇ-hidroxiesteroide  (11ˇ-HSD1)59. Los
estudios previos  han  demostrado  que  el  nivel  de  cortisona
disminuía como  respuesta  al  estrés  crónico60,61.  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  anomalías  del eje HPA
originaran la disfunción  del eje  HPG  y  SEC,  ya que  los  ejes
HPA y HPG,  al  igual  que  SEC,  regulan  e  interactúan  entre
sí mediante  la  secreción  de  sus  hormonas  terminales  o can-
nabinoides respectivos30,62.  Como  resultado,  se observó  un
menor contenido  plasmático  de  progesterona  y AEA  en  los
pacientes actuales  de  PN  (fig. 1),  lo que indica  que  el  hipo-
cortisolismo del eje  HPA  está 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  empíricos  previos  han  demostrado,  por lo
general, que  el  estrés  evoca  cambios  bidireccionales  de los
niveles de AEA y 1-AG,  y que  la  exposición  al  estrés  cró-
nico reduce  el  nivel  de  AEA  e  incrementa  el  de  1-AG63,64.
Por tanto,  los  hallazgos  sobre  la reducción  del nivel  de AEA
y el  incremento  del nivel  de  1-AG  en  plasma  fue  atribuida
al estrés  producido  por  el  prurito  y el  dolor crónico  en los
pacientes de  PN.  De  forma  breve,  los resultados  actuales
revelaron que  los pacientes  de  PN  podrían  reflejar anomalías
en los  3  sistemas  endocrinos:  los  ejes  HPA y  HPG  y SEC, aun-
que no  se  produjeron  diferencias  entre  los  grupos  en cuanto
a testosterona  y DHEA  (fig. 1).

Otro  aspecto  interesante  es que  el  presente  estu-
dio encontró  también  que los  pacientes  de  PN  reflejaron
menores niveles  que  los  controles  con relación  al  ratio
cortisona-cortisol y los  ratios  AEA,  testosterona  y DHEA  con
respecto a  1-AG  (fig.  1).  El ratio de  cortisona-cortisol  se  uti-
lizó para  evaluar  no  solo  la actividad  de  11ˇ-HSD159 sino
también la  conexión  con el  eje  HPA64,65. Por  tanto,  puede
inferirse del  presente  resultado  que  en los  pacientes  de PN
podría observarse  una  reducción  de  la  actividad  de 11ˇ-
HSD1, así  como  un deterioro  de  la interacción  dentro  del
eje HPA,  junto  con  el  ya mencionado  hipocortisolismo  bajo
estrés crónico  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 ciclistas66.  Estos  resultados  indican  que  el  ratio  cortisol-
cortisona es un  bioindicador  útil  del  estrés  crónico.  De igual
modo, dado  que  el  ratio  AEA/1-AG  refleja  que  la interac-
ción dentro  de  SEC51 y  los  ratios  de  testosterona  y  DHEA
con respecto  a 1-AG  reflejan  la  interacción  entre  el  eje HPG

y  SEC67,  los  pacientes  de PN  podrían  tener  debilitadas  las
interacciones dentro  de  SEC,  y entre  el  eje HPG  y  SEC. Sin
embargo, la interacción  del eje  HPG  y  SEC  a través  de  la
vía testosterona-AEA  podría  estar  realzada  en  los  pacientes
de PN,  que  reflejaría  un mayor  nivel  del ratio  testosterona-
AEA que  en  los controles  (fig.  1)  debido  a  la reducción  del
contenido de AEA  y  al  contenido  de testosterona,  que  se
mantiene casi  inalterado.  El mecanismo  diferenciado  entre
AEA y 1-AG  podría  atribuirse  a  los  cambios  claramente  bidi-
reccionales de los  niveles  de AEA  y 1-AG  con  arreglo  a  la
exposición al  estrés  crónico68,69,  según  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  a cortisol  que  los controles
(fig. 1),  dado  que  se  observó  en  el  grupo  PN  una  reduc-
ción del contenido  de cortisol  y AEA y  un incremento  del
contenido de 1-AG,  así  como  una  falta de diferencia  signi-
ficativa en  cuanto  al  contenido  de testosterona  entre  los
2 grupos  (fig. 1).  Podría  deducirse  que  las  interacciones  del
eje HPA  con el  eje HPG  y SEC se vieron  realzadas  en los
pacientes de PN, dado  que  fueron  utilizadas  para  evaluar
las interacciones  del eje  HPA  con el  eje HPG y SEC, respec-
tivamente. Con  anterioridad,  se  observó  un  incremento  del
ratio testosterona-cortisol  en  individuos  con mayores  pun-
tuaciones de  psicopatía,  lo cual  reflejó  el  incremento  de  la
interacción entre  los  ejes HPA y  HPG70.

Por  último,  el  presente  estudio  encontró  que  los  con-
tenidos plasmáticos  de cortisol  y cortisona  reflejaron
correlaciones  moderada  y estrechamente  negativas  con  los
síntomas de  PN,  en  especial,  para  PRUNOSI  y EVA  (tabla  4).
El estudio  previo  había  demostrado  que cortisol  y cortisona
se correlacionaban  de forma  negativa  con la gravedad  de
la urticaria  crónica60. Por  ello,  cortisol  y  cortisona  podrían
reflejar de  algún  modo  la  gravedad  del prurito  de PN,  excep-
tuando que  se trata de biomarcadores  del estrés  crónico
inducido por PN  y  del  grado  de activación  del  eje HPA.  Ade-
más, el  contenido  de AEA  reflejó  correlaciones  moderadas
y estrechas  con  la gravedad  del prurito  de PN  (tabla  4).  Por
tanto, los  niveles  plasmáticos  de cortisol,  cortisona  y AEA
muestran las  diferencias  entre  los  grupos  y una  correlación
moderada y estrecha  con  los  síntomas  de PN,  por  lo  que
pueden ser  biomarcadores  sensibles  y fiables  para  la eva-
luación de la  gravedad  del prurito.  Además,  en  este  estudio
se encontró  que  los ratios  cortisona-cortisol  y testosterona-
AEA, y testosterona  y 1-AG  con  respecto  a cortisol  muestran
diferencias entre  los grupos  y  una  correlación  moderada
y estrecha  con  la  gravedad  del prurito  de  PN  (tabla  4).
También reflejó  que  los  4  ratios  pueden  ser biomarcadores
sensibles y  fiables  para  evaluar  la gravedad  del  prurito  de
PN. Previamente,  se había  probado  que  el  ratio  cortisol-
cortisona era un  bioindicador  útil  para  supervisar  el estado
de extralimitación  y  el  rendimiento  de los  nadadores  de  élite
con  entrenamiento  prolongado66,71.

El presente  estudio  tiene  3  limitaciones.  En  primer  lugar,
el pequeño  tamaño 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 síntomas psicológi-
cos de PN y los  biomarcadores  entre  los  pacientes  de PN.  En
segundo lugar,  nuestro  estudio  utilizó  un diseño  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  fisiológicas  y  psicológicas
que se  deducen  de la  enfermedad  cutánea,  sería  útil  utili-
zar en  el futuro  un diseño  longitudinal  con muestras  a mayor
escala para  comprender  mejor  el  estrés  crónico,  que  juega
un rol  en  la  patogenia  de  PN.  Por  último,  la  actividad  de
HPA es muy  compleja  y  fluctúa  durante  el  día.  Ciertamente,
un simple  punto  plasmático  de  cortisol  y  cortisona  es insufi-
ciente para  dibujar  la actividad  del  eje en  este  estudio.  Por
ello, en  el  futuro  se necesitarán  al  menos  una  muestra  de
24 h  de  orina  y muestras  circadianas  múltiples  para  hacerse
una idea  clara  de  la  actividad  de  HPA.

Conclusiones

Los  pacientes  de  PN  mostraron  niveles  anómalos  de  12  de
entre 17  biomarcadores  plasmáticos  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  podrían  reflejar anomalías  en los  3 sistemas
endocrinos que  incluyen  los  ejes  HPA  y HPG  y  SEC,  así como
la interacción  dentro  de  un  sistema  endocrino  y  entre  los
3 sistemas.  Además,  los síntomas  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  serían  sensibles  y
fiables a  la  hora  de  evaluar  la  gravedad  del prurito  de PN,
dado que  cumplieron  los  criterios  de  cribado  para  reflejar
las diferencias  entre  los  grupos,  y  reflejaron  una  correla-
ción moderada  o  estrecha  con  la  gravedad  del prurito  de PN.
Este estudio  podría  aportar  una  percepción  valiosa del  meca-
nismo fisiológico  de  las  respuestas  psicológicas  implicadas  en
la patogenia  de  PN.
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