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RESUMEN

El prurito es un sintoma cardinal en Dermatologia Clinica, siendo manifestacién de enfermedad primaria
cutdnea, asi como, en el diagndstico y seguimiento de enfermedades de compromiso sistémico. El prurito
prolongado, intenso y/o recurrente, puede causar cambios dermatolégicos secundarios, tales como la
abrasién, la excoriacién, el prurigo nodular de Hyde (PNH), la liquenificacion y lesiones cicatriciales. Es por
esto, que el abordaje del paciente con prurito, debe hacerse de una forma integral, ya que, hasta en un 50%
de los casos, puede ser el Unico sintoma de una enfermedad sistémica y potencialmente seria. La Cirrosis
Biliar Primaria (CBP) es una enfermedad gastrointestinal autoinmune, de baja incidencia y prevalencia, que
tiene como manifestacion inicial el prurito hasta en el 60-80% de los casos, e incluso puede ser uno de
los sintomas mds precoces. Por esta razén, el dermatélogo debe reconocer sus manifestaciones clinicas,
para una aproximacion diagnéstica y terapéutica. Se presenta el caso de una paciente de 58 afios, con
cuadro de prurito crénico y PNH secundario a este, quien habia previamente recibido varios tratamientos
(incluyendo ciclosporina), sin presentar mejoria, en quien se estudié y se confirmé el diagnéstico de CBP y
posteriormente se hizo el manejo pertinente, con mejoria sintomatica del prurito y de las manifestaciones
cuténeas secundarias.
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HYDE’S NODULAR PRURIGO AS A SKIN MANIFESTATION OF PRIMARY BILIARY CIRRHOSIS:

ABOUT A CASE REPORT AND LITERATURE REVIEW

ABSTRACT

Pruritus is a key symptom in clinical dermatology, being a manifestation of primary skin disease, but also for
the diagnosis and follow-up of diseases with systemic involvement. Prolonged, intensive and/or recurrent
pruritus may result in secondary dermatological changes such as abrasion, excoriation, Hyde’s nodular
prurigo, lichinefication and scar lesions. Consequently, the approach to the patient with pruritus most be
holistic, since in up to 50% of the cases this may be the only symptom of a systemic and potentially seve-
re disease. Primary Biliary Cirrhosis is an autoimmune gastrointestinal disease, with a low incidence and
prevalence, and pruritus is the initial manifestation in around 60-80% of the cases, and may be one of the
earliest symptoms. For this reason, the dermatologist must be aware of Primary Biliary Cirrhosis’s clinical
manifestations for a diagnostic and therapeutic approach. This is a case of a 58-year old female patient
with chronic pruritus and secondary Hyde’s nodular prurigo, who had previously received several treatments
(including cyclosporine), with no improvement. The patient underwent several studies and the Primary Biliary
Cirrhosis diagnosis was confirmed. After treatment pruritus and secondary skin manifestations improved.

Key Words: Pruritus; prurigo; Liver Cirrhosis, Biliary

INTRODUCCION

El prurito es un sintoma subjetivo de naturaleza multi-
factorial y como tal es una manifestacién frecuente de
muchas enfermedades sistémicas y puede ser causa de
gran morbilidad en patologias como el cdncer, la insu-
ficiencia renal crénica y la colestasis (1). En la Cirrosis
Biliar Primaria (CBP) se presenta el prurito como uno de
los sintomas cardinales, en la gran mayoria de los casos
(2-4). Esta es una patologia hepdtica autoinmune (Inter-
national Classification of Diseases, ICD10: K74.3; Online
Mendelian Inheritance McKusick, OMIM 109720) (5,6), la
cual inicia como un trastorno inflamatorio autoinmune
del sistema de ductos intrahepdticos pequenos, es decir,
el colangio (colangitis no supurativa, granulomatosa con
consecuente destrucciéon asimétrica de ductos biliares
intralobulares dentro de as triadas portales), la cual pro-
gresa hacia cirrosis y falla hepatica. Caracteristicamente,
el sistema de ductos intra- y extra-hepdticos de tamano
intermedio y mayor, suelen no ser afectados (7-11).

La CBP tiene una incidencia y prevalencia mundial
con amplia variabilidad geografica (incidencia 0.33-
5.8/100000 habitantes y prevalencia 1.91-40.2/100000

habitantes), ocurriendo tipicamente en mujeres entre
la tercera y la sexta década de la vida (razon de sexos
~ 1:9) (12-13), y se caracteriza por colestasis crénica,
presencia de AMA positivos en mds del 90-95% de los
casos (con una especificidad del 95-98%), y cambios
histopatolégicos caracteristicos. La alta variabilidad en
la prevalencia mundial, es muy probablemente debida
a las diferencias geograficas y étnicas, lo que se ha sus-
tentado sobre hallazgos genéticos (3, 4, 7-11, 14) (véase
tablas 1y 2).

Semiolégicamente, el prurito ocupa el segundo lugar
de importancia como signo cardinal (frecuencia 19-55%)
después de la fatiga (frecuencia 21-85%), en tercer y
cuarto lugar como signo dermatolégico sobresale la hiper-
pigmentacién (frecuencia 25%), y los xantelasmas (fre-
cuencia 10%). (7)

A través del siguiente reporte de caso, se pretende
llamar la atencién, sobre el prurito como signo dermato-
l6gico de importancia fundamental, en donde es peren-
torio la apropiada evaluacidén y estudio, al igual que la
btsqueda y descarte de su asociacién con enfermedades
de compromiso sistémico, en este escenario presentado,
el hallazgo etiolégico fue la CBP.
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INMUNOGENETICA LIGADA AL CMH COMPLEJO MAYOR DE HISTOCOMPATILIDAD

HLA-DQB1*06:02-DRB1*15:01-DQA1*01:02-B*07:02,
HLA-DQB1*03:01-DRB1*11:01-DQA1*05:01-DRB1*11:04,
HLA-DRB1*13:02-DQB1*06:04,
HLA-DRB1*11:01-DQB1*03:01.

Variantes Genética Protectivas

Tomado, traducido, modificado y complementado, con finalidades estrictamente académicas, a partir de la referencia 58

CROMOSOMA HUMANO GENES IDENTIFICADOS

2 ILIRL1/ILIRL2 (loci 2q12), ABCB11 (locus 2g31.1), STAT1/STAT4 (loci 2q32), CTLA4 (locus 2g33.2), CCL20 (locus 2g36)

4 DGKQ (locus 4p16), NFKBL1 (locus 4q24)

6 TNFAIP3/0LIG3 (loci 6g23)

9 TNFSF15 (locus 9p32), TRAF1 (locus 9933.2)

12 LTBR/TNFRSF1A (locus 12p13), SH2B3 (locus 12q24)

14 RADSIL1 (locus 14g24), TNFAIP2 (locus 14g32)

17 IKZF3/0RMDL3 (loci 17q12), MAPT (locus 17q21)

22 PDGFB/SYNGR1/TAB1 (loci 22q13.1)

Tomado y modificado con finalidades académicas, a partir de la referencia 58, y del The European Bioinformatics Institute (EMBL-EBI) by European Molecular Biology
Laboratory https://www.ebi.ac.uk/gwas/search?query=primary%_20biliary%20cirrhosis

DESCRIPCION DEL CASO

Paciente de 58 anos de edad con cuadro de tres anos de
evolucidn, consistente en aparicion de lesiones prurigino-
sas permanentes en abdomen, y que luego se extendieron
al rostro. La paciente referia empeoramiento del prurito
en la noche, con interrupcién del suefio, en varias oca-
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siones. Recibié multiples tratamientos, entre ellos dife-
rentes corticoides tdpicos y sistémicos, antihistaminicos
orales e inmunomoduladores (ciclosporina), sin mejoria.

Al examen fisico, se evidenciaron multiples papulas
y placas pardovioldceas de superficie liquenificada en
las mejillas, el térax anterior y posterior, la cara externa
de los brazos, los gliteos, la cara anterior y posterior de
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los muslos, el area pretibial y la cara lateral de las pier-
nas (Figura 1). Ademads, presentaba escleras levemente
ictéricas y placas xantomatosas de superficie lisa en
los pdrpados superiores, compatibles con xantelasmas
(Figura 2).

FIGURA 1. Placas pardoviolaceas de caracter infiltradas en el abdomen.

FIGURA 2. Xantelasmas bilaterales (observe los 6valos amarillos que circunscriben
las lesiones xanteldsmicas)

Con impresién diagnostica de Pririgo Nodular de
Hyde (PNH), se inici6 manejo de restauracién de la
barrera cutdnea, con recomendaciones sobre cambios de
hébito del cuidado de la piel y uso de emolientes, mds
antihistaminicos orales, y se solicitd bateria de pruebas
paraclinicas de laboratorio. Asi mismo, se dio indicacio-
nes sobre sintomas y signos de alarma, relacionadas a

su trastorno de base en estudio, asi como al comienzo
de uso de la terapia foirmaco-terapéutica.

La pacientes asiste a control con parcial mejoria
de su clinica y con resultados, donde son positivos los
siguientes hallazgos: elevacién significativa de transmi-
nasas (transaminitis) y fosfatasa alcalina, dislipidemia
mixta y alteracién tiroidea (se interroga hipotiroidismo
subclinico). El hemograma mostré una anemia micro-
citica e hipocrémica, y linfopenia, todas de caracter
leve (Tabla 3). Teniendo en cuenta que la paciente no
mejord ostensiblemente, luego del tratamiento inicial
instaurado, y debido a los hallazgos que indicaban com-
promiso hepdtico, se considerd el diagndstico de hepa-
topatia, y se solicité bateria paraclinica adicional que
incluyd y-glutamil-transpeptidasa (GGT) y anticuerpos
anti-mitocondriales (AMA), los cuales se demostraron
elevados (Tabla 3).

Con confirmacidon paraclinica de hepatopatia autoin-
mune de tipo CBP, se comienza tratamiento con Acido
Ursodesoxicélico (AUDC) a dosis de 13-15 miligramos/
Kilogramo/dia (13-15 mg/Kg/d) y se continud, el mane-
jo de las manifestaciones cutdneas con emolientes y
antihistaminicos. Nuevamente se da indicaciones, sobre
sintomas y signos de alarma, relacionadas a su trastor-
no de base en estudio, asi como al comienzo de uso
y continuacién de la terapia fdrmaco-terapéutica, a la
cual se adicioné el AUDC. Por otra parte, se refiere a la
paciente al servicio de Medicina Interna, para completar
su estudio y profundizar en los otros hallazgos eviden-
ciados por paraclinicos.

Después de 4 meses, en la consulta de control, la
paciente refirié mejoria de magnitud importante del pru-
rito, normalizacién en su patrén de suefio, y resolucion
casi completa de las placas de cardcter infiltradas en
rostro, tronco y extremidades, quedando sélo mdaculas
hiperpigmentadas residuales (Figuras 3 y 4).

DISCUSION

El prurito mads alld de ser una manifestacion de dermato-
sis primarias, es una manifestacién frecuente de muchas
enfermedades sistémicas y puede asi mismo ser causa
de gran morbilidad, principalmente en patologias como
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RESULTADOS REPORTADOS
POR LABORATORIO CLiNICO

Nitrégeno ureico en sangre (BUN) 13.90 mg/dL 6 - 20 mg/dL

Colesterol Total 300 mg/dL 100 - 200 mg/dL

Aspartato-Aminotransferasa/Glutdmico-Oxalacética-Transaminasa (ASAT/SGOT) 131 UI/L 15 - 41 UI/L

Gamma-Glutamil-Transpeptidasa (GGT) 623 UI/L 7 - 50 UI/L

Bilirrubina Total 2.6 mg/dL 0.3 -1.2mg/dL

Bilirrubina Indirecta 0.19 mg/dL 0.2 - 0.7 mg/dL

T4 libre 0.77 pg/dL 0.6 - 1.6 ng/mL

EXAMENES PARACLINICOS SANGUINEOS DE LABORATORIO EVALUADOS VALORES DE REFERENCIA

FIGURA 3. a. Placas pardovioldceas de carécter infiltradas en las mejillas. b. Méculas hiperpigmentadas residuales, posteriores a 4 meses de tratamiento con AUDC.

la insuficiencia renal, los desérdenes hepatobiliares, las
discracias hematoldgicas, enfermedades neuroldgicas
(por ejemplo: prurito braquioradial), entidades psiquia-
tricas y las reacciones adversas medicamentosas (RAM),
asi como, en enfermedades endocrinas o metabdlicas,
sindromes de malabsorcion, enfermedades infecciosas
y neoplasias (cutdneas primarias, o la piel como blanco
de manifestaciéon paraneopldsica pruriginosa), todo lo
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cual hace necesario tanto en la Medicina General como
en la especializada, un apropiado conocimiento de él,
para una interpretacion semioldgica con contexto, lo
cual se reflejard en el abarcamiento global del paciente,
y en un protocolo de diagndstico y de tratamiento per-
sonalizados (1).

El sintoma mds comun en consulta de Dermatolo-
gia es el prurito, y se estima que hasta un tercio de los
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FIGURA 4. a. Papulas y placas pardas liquenificadas en el drea pretibial y el cuello del pie. b. Maculas hiperpigmentadas residuales post-tratamiento con AUDC.

pacientes que asisten a este tipo de consulta especializada
sufren este sintoma, y en la mayoria de los casos lo es
de manera crénica (un 20% de la poblacién general). El
Global Burden of Disease Project del 2010, lista al prurito
como a uno de los cincuenta mas comunes sintomas
interdisciplinares en Medicina General. Ademas, es usual
que una causa Unica de prurito no sea identificada, y
la dindmica multifactorial es a menudo el panorama, e
incluso en algunos pacientes, una etiologia evidente no
es encontrada o identificada (1,15).

El prurito como sintoma, es una entidad compleja,
incluso se han determinado diferencias semioldgicas
importantes en relacion al género, ya que, en las mujeres
tiende a generar mayor morbilidad, y mayor frecuencia,
cronicidad y gravedad de lesiones asociadas a rascado
(16).

El Foro Internacional para estudio del Prurito (del
inglés- The International Forum for the Study of Itch
-IFSI-) ha establecido una clasificacion dividiendo al
prurito en tres mayores categorias:

(i) Prurito crénico en piel inflamada
(ii) Prurito crénico en piel normal
(iii) Prurito crénico con lesiones severas de rascado (17).

ELl PNH, su fisiopatogénesis, tipos y diferenciacion

En el marco del caso aqui reportado, es evidente un pru-
rito crénico con lesiones severas de rascado, donde es
definitorio el rol de la colestasis crénica en la génesis de
este PNH. El prurito (mds del 70% de los pacientes) y la
fatiga (mas del 85% de los pacientes), son los sintomas
mas comuinmente reportados en pacientes con CBP, en
particular en etapas iniciales (2-4).

El PNH fue identificado y descrito por el Doctor J.N.
Hyde en 1909 (Hyde J.N. Prurigo nodularis. In J.N. Hyde,
F.H. Montgomery. A practical Treatise of Diseases of the
Skin for the Use of Students and Practitioners. 8th edn.
Philadelphia: Lea & Febiger, 1909; pp. 174-5), y en la bus-
queda histérica de literatura que efectuamos, contrasta
este reporte inicial con posteriores publicaciones en el
diario médico Proceedings of the Royal Society of Medicine
(Proc R Soc Med.) -en la actualidad Journal of the Royal
Society of Medicine (J R Soc Med)-, en cuatro ocasiones,
en las décadas del veinte y el treinta del siglo XX, por los
médicos Barber, Wigley & Heggs y Dowling (18) (Figura
5). Es importante mencionar, que el término “Prurigo”,
utilizado técnicamente en el argot dermatosemioldgico,
ya sea, en dermatosis primarias y patrones de reaccién
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FIGURA 5.

Primera pégina del reporte cldsico histérico del afio 1924, del Doctor H.W.Barber, y referencias de la misma época, en el mismo diario médico (leer texto).
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Case of Prurigo Nodularis.
By H. W. Bagrser, M.B.

M. W., FEMALE, aged 31, first consulted me in June, 1920, on the advice of
Dr. Mﬂton of Bltha.m. for an itchy, pap and nodular eruption on
the arms, backs of tho hands, and lsp. The eruption first appeared at the age
of 21, some ten years ago, after exposure to the sun, it being at that time
“gimilar to nettle-rash” and very irritating. It gradually disappeared, but
after & while returned on the arms and legs, forming " hard, red spots, sometimes
discharging.” It was always more intense on the lags. é:me:tsmppemnee
in this form she has never been free from it, fresh papules and nodules occur-
ring from time o time, particularly in hot weather. At tho age of 16 the
patient was under treatment for cough and fatigue; she was told she had weak

lungs and was ded for In August, 1919, she
I‘::? treated at a tuberculosis dispensary. One of her brothers died of tuberou-

18,
When I first saw her in 1920 I thought the lesi
particularly as on the legs there were deep ti
snrthema induratum. Moreover 'ma were signs suggesting aetm tubereulosis

of the lungs, and the patient had g Dy She was ted with small
doses of novarsenobillon, given intravenously, and later with tubareulin, which
appeared to provoke some focal reaction in the skin lesions,

I later realized that the eruption was not a tuberculide, but prurige nodu-
laris, The patient was for a time an in-patient at Guys Hospital, for investi-
gnhou She was examined by Dr. Marshall, who thought that although she had

y had t losis of the lungs, there was little evidence of active disease
at thnt hme. X-ray examination of the alimentary tract lod iderabl
delay in the lower ileum and colon, with general visceroptosis. The urine
was normal, except for excess of indican. The Wassermann reaction was
negative,

Apart from t t with tub lin and the eruption has been
treated with fairly hrge dmaa of X-rays with some benefit. Many of the

dules have b 1 after exy to tho rays, and the itching is
much less than hitherto, Her general health, too, has much improved, but she
suﬂ’m from pernodwal abbuks of severe indigestion, which rather suggest a
dix, as there is marked tenderness in the right iliac
fossa. Bho is now Imng troated by injections of enesol.

The eruption is situated chiofly on tho forearms, extensor surfaces of the
upper arms. buhs of the im.nds. and on tho los's below the knees, The lesions

and A ber of the nodules have
had rerrueose summits, and at times on the lega thore has been vesiculation
with secondary mfuhqm giving rise to much pain and swelling. In my opinion
prurigo nodularis is not the same condition as lichen obtusus corneus, nor is

T ST A YR 1

y os, 154,
were tul
AL 11

it a form of ordinary lichen planus.

Tomado con fines estrictamente académico, a partir de: PubMed.gov by National Center for Biotechnology Information, U.S. National Library of Medicine.

secundarios, atin genera dudas sobre su origen histérico
y el verdadero uso que debiera conferirsele (19).

El PNH es un trastorno de patogénesis no clara y
ambigua, con un trasfondo fisiopatolégico inmunoneural,
que es caracterizado por la presencia de lesiones pdpulo
y/o nodulares individuales o multiples, simétricamente
distribuidas, hiperqueratésicas e intensamente prurigi-
nosas, mds frecuentes en superficies extensoras, que
se originan a causa del continuo rascado en un lapso
crénico de tiempo. El circulo vicioso que surge a partir
del fenédmeno de prurito y la accién de rascado, acaba
decantando en la generacién de las lesiones prototipicas
excoriadas o liquenificadas (20). La PNH primaria cuta-
nea es mas frecuentemente encontrada en la Dermatitis
Atopica (Eczema enddgeno), y también acompana a otros
trastornos como los linfomas cutdneos, las infecciones
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micobacterianas en piel y las enfermedades bullosas. La
PNH secundaria a trastornos sistémicos (ver Tabla 4), es
evidenciada en el prurito de la enfermedad renal crénica,
de las enfermedades hepaticas, nosologias hematoldgicas
(linfomas, mielodisplasia), neoplasias sélidas y entidades
metabdlicas como la Diabetes Mellitus (21).

Ya sea de origen primario o secundario, los estudios
en microscopia cldsica y electrénica, e inmunohistoqui-
mica, han identificado al PNH como una neuropatia de
pequenas fibras, con alteraciones de diversa indole, tales
como disminucién en la densidad y en el didmetro de
fibras nerviosas (22-24). Incluso, llama la atencién un
reporte de PNH asociado a sindrome cidtico secundario
a prolapso de disco intervertebral (25). Una potencial
etiologia microbiolégica (Helicobacter pylori, Staphylo-
coccus, Micobacterias) en PNH ha sido interrogada, y
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ASOCIACION CLINICA REPORTADA REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS REPRESENTATIVAS

Post-Acupunturoterapia -Almazan TH, Jung JY. Prurigo nodularis after acupuncture. JAAD Case Rep. 2015 Sep 29;1(6):345-7.

-Nodular Prurigo Associated with Mycosis Fungoides - Case Report.
Jerkovi¢ Gulin S, Ceovié¢ R, Longarié D, Ili¢ I, Radman I. Acta Dermatovenerol Croat. 2015;23(3):203-7.

-Clinical features and prurigo nodularis in nephrogenic pruritus. Bohme T, Heitkemper T, Mettang T, Phan NQ,
Stdnder S. Hautarzt. 2014 Aug;65(8):714-20.

Micosis Fungoides

Prurito Nefrogénico

-Atypical presentation of adult T-cell leukaemia/lymphoma due to HTLV-1: prurigo nodularis lasting twelve years
followed by an acute micropapular eruption. Duval A, Rivet J, Moulonguet I, Cassar O, Agbalika F, Wallach D,
Gessain A, Petit A. Acta Derm Venereol. 2010 May;90(3):287-90.

Neoplasia T del adulto asociada a
infeccién con HTLV1

-Autoimmune chronic hepatitis presenting as prurigo nodularis].

Rodrigo-Nicolés B, Velasco-Pastor M, Molés-Poveda P, Gonzélez-Lépez O. Gastroenterol Hepatol. 2014
Oct;37(8):462-4.

-Prurigo nodularis as the first manifestation of a chronic autoimmune cholestatic hepatitis. Savoia F, Casadio
C, Tabanelli M, Gaddoni G, Savoia F, Patrizi A, Spadola G, Tabanelli M, Spadola G, Lanzanova G, Zago S, Maio V,
Giacomoni P. Int J Dermatol. 2011 Dec;50(12):1588-9.

Hepatitis Autoinmune Crénica

-Discovery and study of cutaneous leishmaniasis in Karamay of Xinjiang, West China. Guan LR, Yang YQ, Qu JQ,
Ren HY, Chai JJ. Infect Dis Poverty. 2013 Sep 8;2(1):20.

Leishmaniasis cuténea

-Prurigo nodularis-like skin eruptions in a patient with IgG4-related disease. Hamaguchi Y, Yamada K, Kawano
Enfermedad relacionada a IgG4 M, Fujimoto M, Takehara K. Eur J Dermatol. 2013 Jul-Aug;23(4):541-2.
(delinglés- IgG4-related disease-) -Investigations of IgG4-related disease involving the skin. Yamada K, Hamaguchi Y, Saeki T, Yagi K, Ito N,
Kakuchi'Y, Yamagishi M, Takehara K, Nakanuma Y, Kawano M. Mod Rheumatol. 2013 Sep;23(5):986-93.
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Colitis Colagena

-Association of collagenous colitis with prurigo nodularis. Székely H, Pényai G, Temesvari E, Berczi L, Harsing J,
Kérpéti S, Herszényi L, Tulassay Z, Juhdsz M. Eur J Gastroenterol Hepatol. 2009 Aug;21(8):946-51.

-Cutaneous manifestations in relation to immunologic parameters in a cohort of primary myelodysplastic

Sindrome Mielodisplésico
Venereol. 2008 May;22(5):543-8.

Sindrome IPEX (del inglés-
Immune dysregulation,
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Amiloidosis Macular

Parasitismo por Strongyloides
stercolaris

USEISEER Oct;27(8):284-91.

Céancer Gastrico avanzado

permite pensar que en sujetos susceptibles, favorecerian
la inflamacién patolégica pruriginosa (26-30). Por otra
parte, hay evidencia que sustenta una asociacién del
PNH con factores psicolégicos, escenarios psiquidtri-
cos y entidades psicosomadticas, lo que sumado a todo
lo mencionado anteriormente, apoya un papel real de
una disfuncién psico-neuro-inmuno-endocrina, aunque
bien no hay claridad si son factores etioldgicos per se, o
consecuencias co-morbiles (31, 32).
Se han descrito tres grandes tipos de PNH:

(i) Atépico

(ii) No Atépico

(iii) Asociado a infeccién con Retrovirus de Inmunodefi-
ciencia Humana (VIH)

Sin embargo, adicionalmente se ha identificado una
variedad muy particular de PNH, en la cual se presentan
lesiones de bordes elevados con necrosis central, es el
llamado Prurigo Umbilicado el cual se presenta mds fre-
cuentemente en desérdenes de componente metabdlico
como la uremia y la diabetes mellitus, y en la actualidad
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-The combined occurrence of macular amyloidosis and prurigo nodularis. Baykal C, Ozkaya-Bayazit E,
Gokdemir G, Diz Kliglikkaya R. Eur J Dermatol. 2000 Jun;10(4):297-9.

-Strongyloides stercoralis infection presenting as generalized prurigo nodularis and lichen simplex chronicus.
Jacob CI, Patten SF. J Am Acad Dermatol. 1999 Aug;41(2 Pt 2):357-61.

-Toxocariasis. A cosmopolitan parasitic zoonosis. Humbert P, Buchet S, Barde T. Allerg Immunol (Paris). 1995

-Prurigo nodularis associated with advanced gastric cancer: report of a case. Funaki M, Ohno T, Dekio S, Jidoi J,
Nakagawa C, Kin S, Tamura K. J Dermatol. 1996 Oct;23(10):703-7.

se estd asumiendo que esta variedad de PNH es la misma
entidad conocida como Dermatosis Perforante Reactiva
Adquirida. También se ha postulado y hay discusién en
correlato a que la Condrodermatitis Nodularis crénica
Helicis, 1a Dermatosis Perforante Reactiva Adquirida, y la
variante anetodérmica (con neuroma de Pautrier) (33-36).

En el contexto del reporte del caso aqui presentado,
dada la asociacién con CBP, se considera un PNH de
tipo no Atépico. Dentro de la clinica y la histopatologia,
es importante hacer los diagnésticos diferenciales, por
cuanto el PNH, junto con trastornos como la Dermatiti-
des Espongidtica Crénica, el Liquen Simple Crénico, la
Pitiriasis Rubra Pilaris, la Sifilis Secundaria Psoriasiforme
y el Sindrome de Reiter, son imitadores de la Psoriasis
Vulgar (37).

Igualmente, el fenotipo semiolégico de prurigo nodular
(o prurigo nodular-like) es visto encontrado en entidades
dermatolégicas como el Penfigoide Nodular (variante
nodular del Penfigoide Bulloso), la Dermatosis Bullo-
sa IgA linear, Epidermdlisis Bullosa Distréfica patrén
pruriginosa, Esporotricosis aguda, Tuberculosis cuta-
nea, Enfermedad de Kimura, Histiocitosis de células de
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Langerhans cutdnea primaria del adulto, la Epidermé-
lisis Bullosa Acquisita y la Poroqueratosis diseminada
superficial actinica (38-46).

La Dermatoscopia es una herramienta ttil, y en ese
contexto mediante ella partiendo del diagnéstico inicial
de Dermatosis Papulonodular Pruritica, debe hacerse
diagndstico diferencial con el Liquen Plano Hipertrofi-
co, la Escabiosis Nodular y la Dermatosis Perforantes
Adquirida. El patréon de explosién de estrellas blanco
(del inglés-white starburst pattern-) dispuesto alrededor
de lesiones costrosas, erosiones e hiperqueratosis, de
coloracién marrén-rojiza o pardo-amarillenta, parece
ser bastante especifico (47-49).

La CBP su fisiopatogénesis y asociacién con PNH

La CBP (conocida también con el epénimo de Sindrome
de Hanot), es una enfermedad inmunoldgica de perfil
autoinmune érgano especifica, con perfil fisiopatogéni-
co complejo y mixto, tanto celular como humoral, con
activacién linfocitaria Th1, Th2 y Th17 (3,4, 7-11, 50),
que ocurre en individuos predispuestos genéticamente
(51-58), y donde factores ambientales como xenobidticos
y agentes infecciosos, gatillan el inicio y mantenimiento
de la entidad (14, 52, 59-61).

A favor de un rol de tipo infeccioso como desenca-
denante, estd la evidencia de una respuesta policlonal
de tipo IgM, propia de infecciones cronicas, y el incre-
mento de riesgo de PBC en pacientes con infecciones
recurrentes de tracto urinario (62).

En mds del 80% de los pacientes afectados, se evi-
dencia o desarrollan durante la historia natural de la
enfermedad, otros trastornos autoinmunes, sobresaliendo
el Sindrome de Sjogren (prevalencia del 70%), tiroiditis
autoinmunes (prevalencia 15%), Complejo Esclerosis
Sistémica Progresiva (prevalencia 5-10%, asociaciéon deno-
minada Sindrome de Reynolds), Artritis Reumatoidea
(prevalencia 10%), Enfermedad Celiaca (prevalencia
6%) y Lupus Eritematoso Sistémico (prevalencia del
2%), y hay reportes aislados de asociacién con Enfer-
medad Inflamatoria Intestinal, Sarcoidosis, Purpura
Trombocitopénica Idiopdatica (PTI), Anemia Hemolitica
Autoinmune, Polimiositis, Fibrosis Pulmonar e Hiper-
tensién Pulmonar (7-11).

Genéticamente la region que confiere mayor suscep-
tibilidad a CBP es el Complejo Mayor de Histocompati-
bilidad (CMH), con asociaciones de Antigenos Humanos
Leucocitarios de Histocompatibilidad (HLA) del tipo II
(HLAII) que confieren riesgo, y otras que son protec-
toras (véase tabla 1), y asi mismo mediante la técnica
GWAS (del inglés - Genome-wide association study-) se
ha encontrado también asociaciones de tipo no-HLA, con
mds cuarenta genes, que regulan la funcién inmunoldgica
a diversos niveles (51-58) (véase tabla 2).

Dentro del perfil fisiopatolégico y diagndstico, son tipi-
cos los AMA descritos en la década de 1960, dirigidos en
contra de la subunidad comtn E2 [nomenclaturas alternas:
DLAT -dihidro-lipoamida-acetil-transferasa- (by Human
Genome Organization); EC 2.3.1.12 (by International
Union of Biochemistry and Molecular Biology ~-IUBMB-);
OMIM 608770] de tres complejos enziméticos de actividad
2-ox0-4cido deshidrogenasas: complejo enzimdtico mito-
condrial Piruvato-Deshidrogenasa (PDH), BCOADC (del
inglés-Branched-chain 2-oxoacid-dehydrogenase complex)
y OGDC-E2 (del inglés- 2-oxo-glutarate-dehydrogenase
complex-). Los AMA dirigidos en contra de la subunidad
E2 son altamente especificos y son un criterio diagndstico
mayor, y siguen siendo marcadores de alta especificidad
y sensibilidad. Dentro de AMA (pooled AMA all methods)
se han identificado nueve subtipos, de los cuales AMA-
M2, AMA-M4, AMA-M8 y AMA-M9 son asociados con
PBC, siendo AMA-M2 es el subtipo mds aplicado en el
diagnoéstico de rutina (7-11, 50).

En los pacientes con CBP también se detectan Anti-
cuerpos Antinucleares (ANAS) hasta en el 50% de los
pacientes y hasta en un 85% de los pacientes con CBP
AMA negativo serolégico [AMA (-)], los cuales poseen
especificidad contra cuatro grandes componentes nuclea-
res: 1. Proteinas de las estructura subnucleares especiali-
zadas denominadas Cuerpo Nucleares (del inglés-Nuclear
bodies, Nuclear dots, Nuclear domains or Promyelocytic
Nuclear Bodies —PML-) tales como sp100, PML, NDP52,
sp140y sp140L; 2. Proteinas de la envoltura nuclear tales
como Laminas, Lamina B Receptor -LBR-); 3. Proteinas
de los Sistemas Membranas Nucleares y Poro Nuclear [del
inglés- RIM-like/Membranous (RLM)] tales como gp210
y p62; y 4. Proteinas centroméricas [del inglés- Centro-
meric proteins (CENP)-]. Los anticuerpos anticentrémero
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[del inglés- Anticentromeric protein antibodies (ACA)-]
se han encontrado en mds del 30% de los pacientes con
CBP y hasta en el 80% del sindrome de solapamiento
de Esclerosis Sistémica Progresiva con CBP (Sindrome
de Reynolds) (7-11, 50).

A nivel cutdneo la CBP, ademads del prurito y de los
cambios secundarios a este -liquen simple crénico y
PNH-, los afectados pueden presentar ictericia, xantomas
y xantelasmas, pero hasta en un 50% los pacientes, no
hay sintomas al momento del diagndstico (3,4, 7-11).

En el paciente en mencidn, se presenté un cuadro
clinico de PNH con fracaso terapéutico, incluso con el
inmunosupresor ciclosporina. Por lo anterior, se decidid
replantear el diagnéstico, y tratar inicialmente de manera
sintomdtica la agresiéon que presentaba la barrera cuté-
nea. Luego del diagndstico de CBP, una patologia poco
comun, se inicié tratamiento con AUDC, el cual es un
componente fisiolégico (1-3%) de la bilis humana, pero
cuando se administra exégenamente (13-15 mg/Kg/d),
alcanza a constituir el 40-60% de la bilis, y ejerce asi
sus roles farmaco-terapéuticos (63,64).

Dentro de la farmacodinamia se ha encontrado para
varios mecanismos de accién del AUDC: estimula y modu-
la la secrecién hepatocelular y ductular biliar de acidos
biliares hidrofébicos, y otras sustancias colefilicas y/o
toxicas; estabiliza la sombrilla de bicarbonato biliar (del
inglés-biliary HCO3-umbrella-) (65); reduce la toxicidad
biliar al incrementar la hidrofilicidad de acidos biliares;
tiene un efecto anti-apoptético directo en el epitelio biliar
y en hepatocitos periportales, y tiene una accién anti-
inflamatoria e inmunosupresora directa por su actividad
agonista en el receptor de glucocorticoides (GR) (66). Si
bien el AUDC es de primera linea para manejo de CBP en
la actualidad, hasta un 30-40% de los pacientes tienen
una respuesta incompleta (67).

En nuestra paciente evidenciamos adicionalmente un
sindrome anémico e hipotiroidismo, lo cual en el presente
contexto y acorde a todo lo discutido, suscita posibles
impresiones diagndsticas, que deben someter un estudio
de autoinmunidad como posible explicaciéon (7-11), es
por ello, que se solicité la ayuda del grupo de Medicina
Interna, para su adecuado y completo estudio. Ademads,
que es de suprema importancia para el dermatélogo,
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conocer las comorbilidades, ya que, pueden empeorar el
prurito o impedir la adecuada respuesta al tratamiento.

CONCLUSIONES

El abordaje del paciente con prurito debe hacerse de
una forma integral, y multi- e interdisciplinariamente,
enfocado hacia la bisqueda de una enfermedad sisté-
mica como causa principal, ya que hasta en un 50% de
los casos puede ser el Ginico sintoma de la misma. En
el afdn médico de efectuar un adecuado manejo y abor-
daje del prurito, ya sea desde la medicina general como
la especializada dermatoldgica, y en especial haciendo
énfasis en la consulta del prurito de tipo crénico, es
esencial una historia médica detallada, y llevar aca-
bo los procedimientos paraclinicos necesarios, para un
diagndstico y tratamiento individualizado, sin olvidar
que la terapia sintomadtica debe ser iniciada y mantenida
paralela a los procedimientos paraclinicos diagndsticos.
Es definitorio, asi mismo, considerar la presencia y el
cuidado de las lesiones cutdneas inducidas por rascado
crénico, asi como, la co-existencia de desérdenes psi-
colégicos y neuropsiquiatricos asociados, tales como la
ansiedad, la depresién y el insomnio, puesto que pueden
interferir y empeorar el tratamiento, y en extension el
prondstico (68, 69).

Es entonces, recomendable hacer un estudio amplio
y juicioso, en los pacientes que acuden a la consulta
por este motivo, de la misma forma, dar tratamiento
especifico para la patologia encontrada subyacente, si
es el caso, ya que, puede ser la mejor opcion para la
resolucién del prurito, sin olvidar el adecuado manejo
y monitorizacién de las alteraciones de la barrera cuté-
nea secundarias.

Dentro de la fisiopatologia y la historia natural del
prurito y del PNH, las combinaciones de varias medica-
ciones o modalidades terapéuticas son lo habitual, pero
es también conveniente estar a la expectativa, en cuanto
que, es frecuente y plausible, que tras un tratamiento
exitoso de la causa primaria de prurito al igual que de
un manejo sintomdtico teéricamente apropiado, puede
reaparecer y persistir la sintomatologia y el trastorno, ya
que, el proceso crénico induce fenémenos neurobiolé-
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gicos de sensibilizacion del sistema nervioso sensitivo,
tanto a nivel periférico, como en las diversas escalas
de procesamiento en el sistema nervioso central, y es
asi entonces donde psicofdrmacos y neurofdrmacos de
propiedades moduladoras, pueden ser de gran utilidad
y beneficio terapéutico.

DUDAS E INCERTIDUMBRES

Finalmente, surgen dudas sustentadas en relacion a cudles
son las bases genéticas y epigenéticas del PNH, y aun
mads, como esas bases interactian y se sinergizan con los
mismos principios de la CBP, que como se menciond en
la discusién, se han hecho ya avances y descubrimientos
importantes en Inmunogenética y Epigenética. A futuro,
lo mas probable es que se identifiquen claramente las
poblaciones humanas, susceptibles a este doble condi-
cionamiento CBP-PNH, que se reconozca mds a fondo
los disparadores epigenéticos y que se pueda efectuar
Medicina personalizada y preventiva, asi como se ten-
drd mayor claridad en relacién a la toma de decisiones
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