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RESUMEN

Se describe la interrelacion entre el sistema nervioso y la etiopatogenia y fisiopatologia del prurito, lo que se denomina la neurobiologia
cutdnea. Se describe los Gltimos estudios sobre los diferentes mecanismos patogénicos de la produccion del prurito entre los cuales
se describe una serie de vias, receptores, neurotransmisores y ademds se discute el papel de los aspectos psicolégicos en el prurito

especialmente el relacionado con los diversos tipos de eccema.
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ABSTRACT

Interrelation between nervous system and etiopathogeny and pathophysi-
ology is described, this is known as cutaneous neurobiology. The last
studies about the pathogenic mechanisms of production of pruritus like
receptors, neurtransmisors and psicological aspects are described, spe-
cially pruritus associated to diverse kinds of eczema.
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El sintoma cardinal del eczema es el prurito. La mayoria de las
veces el paciente consulta no tanto por sus lesiones sino
porque la sintomatologia es muy importante y le altera su
calidad de vida, ademas que es el “culpable” de muchos de
los problemas secundarios del eczema como la infeccion, la
liquenificacion y la cicatrizacion.

FISIOLOGIA DEL PRURITO

El prurito suele ser el sintoma mas importante en
dermatologia; cada vez se conocen mejor sus causas y
su fisiologia que, en realidad, estd ligada con el sistema
nervioso, lo que suele llamarse neurobiologia cutanea.

En estudios neurolégicos con pruebas de scanner, se ha
encontrado que las fibras aferentes nerviosas del tipo C,

* Internista - Dermatélogo
Hospital Militar Central. Fundacién Santa Fe de Bogotd
Bogotd, Colombia

Recibido: 30-08-2008 Aceptado: 03-09-2008

Dermatol Perd 2008; 18(3); 295-297

parece ser las mismas que transmiten el dolor, estdn
intimamente ligadas al prurito y, por técnicas de resonancia
magnética y tomografias que emiten positrones (PET), se ha
logrado detectar que las células que producen prurito como
los mastocitos y los eosindfilos, reciben en forma directa la
accion de esas fibras nerviosas, las cuales reciben la “orden”
de la corteza cerebral para emitir estimulos que producen
prurito; sin embargo hay autores como Lotti que piensan que
no es el cerebro el que manda sobre la piel sino la piel la que
manda sobre el cerebro. Las fibras C, se activan por numerosas
sustancias relacionadas con la inflamacién como serian los
receptores activadores de proteinasas tipo 2 (PAR2) y los
receptores vaniloides transitorios (TRPV1), que al unirse por
diferentes razones como son la inflamacién y el dolor, juegan
un papel muy importante en la produccién del prurito.
Ultimamente y por estas razones muy conocidas, se han
agregado numerosos medicamentos antes no reconocidos
como terapias para el prurito como los antagonistas
canabinoides, los inhibidores de la recaptacion de la
serotoning, los antiserotoninicos directos o inhibidores de la
5 hidroxitriptamina y la fototerapia de banda angosta (UVB
NB), como terapias importantes antipruriginosas, dejando en
un segundo plano a los antihistaminicos como
antipruriginosos, pues estos medicamentos solo son Utiles
cuando hay accién de la histamina que, cada vez, juega
un papel menos importante en el prurito. Otro factor
importante que se une alas fibras C, alos TRPV1, para producir
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prurito, seria el factor de crecimiento neuronal (NGF), que se
bloquea muy bien con la fototerapia de banda angosta?.

PROTEINASAS Y PRURITO EN EL ECZEMA

Los receptores activados de proteinasas (PAR2) forman
parte de un nuevo grupo de proteinas llamadas
proteinas G, que son activadas por serino proteinas,
que son bastante bien conocidas hoy en dia como
moléculas relacionadas con produccién y respuesta de
factores inflamatorios y de respuesta inmune. Se ha
demostrado que las PAR2 estan en altas
concentraciones y son expresadas, entre otros, por lo
queratinocitos humanos. En situaciones tanto
inflamatorias como de respuesta inmune, en la que el
eczema y sus formas como la dermatitis atépica estan
ampliamente comprometidas, las PAR2 activan en
forma de cascada, la respuesta de los queratinocitos,
los cuales estimulan sefales que representan
inflamacion y prurito como son los factores de
induccion de sefales celulares, especialmente factores
nucleares del tipo NF-kB o la proteina AP-1, que se
encuentran en altas concentraciones en pieles
inflamadas como en el caso de los eczemas. Estudios
electroforéticos y por inmunohistoquimica han
demostrado, comparando pieles enfermas de eczema
con pieles sanas, del mismo individuo y de pacientes
voluntarios, una gran concentracion de agonistas de
PAR2 en pieles inflamadas y con minima o ninguna
presencia en pieles sanas. Otra situacién importante
es que la presencia de estos agonistas regulan la
expresion de moléculas de adhesion tipo ICAM-1, las
cuales aumentan en queratinocitos humanos de pieles
inflamadas. El uso de sustancias bloqueadoras de los
NF como los esteroides y los inhibidores de la
calcineurina, han demostrado “bloqueo” de estas
moléculas proinflamatorias en pacientes con eczema'y
dermatitis atépica. Como se explico en la neurofisiologia
del prurito, hay una intensa relacion entre la actividad
de mediadores de inflamacion y receptores de prurito
como las fibras C, los receptores vaniloides y el factor
NGF. Todo lo anterior demuestra que la inflamacién
ocupa un primer lugar, mediante la liberaciéon de todas
estas moléculas, un papel preponderante en la
produccion del prurito en el eczema®?,

SEROTONINA EN EL PRURITO DEL ECZEMA

La expresion de serotonina (5 - hidroxitriptanina 5-HT), y sus
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receptores llamados TA'y 2A, lo mismo que las proteinas
transportadoras de serotonina (SERT), se han estudiado en
pacientes con procesos inflamatorios secundarios a un ec-
zema, especialmente en el eczema de contacto alérgico al
niquel como también en la dermatitis atopica. Al parecer, atn
faltan estudios, la serotonina forma parte muy importante en
la estimulacién y proliferacion de interleucina 2 (IL-2), por
medio del estimulo de esta molécula sobre las células
mononucleares y las células de Langerhans que producen
liberacion de otras moléculas proinflamatorias como la
IL-1beta. Hay indicios que la serotonina también participa
en la activacion no solo de linfocitos T sino también
linfocitos B, en la respuesta de células como macréfagos
y de anticuerpos frente a la inflamacién. La serotonina
se encuentra activa en piel inflamada, no en piel sana,
asi como también en glandulas sebaceas, glandulas
sudoriparas y en foliculos pilosos. El uso de Fluoxetina,
Citalopram (inhibidores de la recaptacion de serotonina),
y de Ondansetrén (inhibidor de la 5-HT), han demostrado
disminuir la actividad de la serotonina en las pieles
enfermas de eczema en especial en el eczema de
contacto alérgico y en la dermatitis atépica®®.

ASPECTOS PSICOLOGICOS DEL PRURITO
EN EL ECZEMA

Aunque se sabe muy bien que el prurito se asocia a la
inflamacién neurobiolégica cutanea, también se conoce
muy bien la relacién que hay entre el prurito y la parte
psicosocial del paciente con eczema o con cualquier
dermatosis crénica inflamatoria. Situaciones como la
personalidad, estresores externos, conducta y factores
sociales aumentan la sensacién del prurito y la severidad
del mismo, lo que hay que tener en cuenta siempre que
se enfrenta el prurito en estos pacientes. La inflamacion
es la raz6n mas importante en los mecanismos de
produccion del prurito en el eczema, lo mismo que los
cambios en la barrera cutdnea y los receptores y
transportadores de la serotonina, pero la presencia de
factores agravantes como la personalidad del paciente y
su conducta, (situaciones obsesivo compulsivas de
rascarse o de limpiarse las lesiones con jabones,
personalidad depresiva, etc., por ejemplo), juegan un
papel muy importante en las variaciones de la gravedad
y de la presentacion clinica del prurito.

Hay muchos factores externos que producen stress que
cambian la expresion de algunas enfermedades como los



eczemas, la dermatitis atépica y la psoriasis tales como
pérdidas econdémicas, retiros del trabajo o divorcios, etc.,
lo mismo que situaciones ambientales y cognitivas.
Aunque existen varias razones que explican los efectos
que los cambios psicosociales producen en el prurito, se
sabe que estas situaciones utilizan mediadores del tipo
neuropéptidos, especialmente sustancia P (SP), péptido
relacionado con el gen de la calcitonina (GRP), asi como
también la serotonina, los receptores vaniloides y otros,
que son mediadores muy importantes para el estimulo
tanto de las fibras C, las células mononucleares y los
mediadores del prurito, como para los factores
neurolégicos tipo NGF?7),

TRATAMIENTO DEL PRURITO
EN EL ECZEMA

Es siempre necesario el manejo causal del eczema,
evitando los contactantes, mejorando la barrera cutanea,
mejorando los factores ambientales y emocionales, pero
con el conocimiento de nuevos factores agregados a la
inflamacion, la neurotransmision de moléculas, etc., la
terapia del prurito en el eczema, puede tener diversos
matices que es importante tener en cuenta.

Los corticoides son la piedra angular en la terapia del
eczema, tanto topicos como sistémicos; ocupan el primer
lugar por el efecto antiinflamatorio pero también por el
efecto gendmico y no genémico que tienen asi como
también por el efecto sobre los factores nucleares de
transcripcion. Los inhibidores de la calcineurina
(Pimecrolimus y Tacrolimus) ocupan un lugar también
importante, aunque no son tan potentes ni tan directos
como los corticoides, pero por la similitud en la manera de
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actuar, ademas del efecto sobre células T, con los corticoides,
los convierten en una buena opcién para “ahorrar” corticoides
y disminuir efectos secundarios. La fototerapia, especialmente
la luz ultravioleta B de banda angosta (UVB NB), asi como
también la UVAT, es otra opcidn de tratamiento especialmente
en dermatitis atopica, eczema dishidrético y eczema de
contacto alérgico, por sus efectos sobre linfocitos T, receptores
vaniloides, células de Langerhans y el factor de crecimiento
neuronal (NGF), hasta el punto de mostrar “denervacion” en
zonas de prurito intenso. Dentro de las nuevas terapias que
han mostrado eficacia estarian los inhibidores de la recaptacion
de serotonina como la Fluoxetina, la Olanzapina, la
Mirtazapina y dltimamente se ha descrito buena respuesta
con el Ondansetrén (inhibidor de la 5 hidroxitriptamina) %7,
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