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2 PALABRAS CLAVE Resumen El prurigo cronico nodular (PCN) es una enfermedad dermatologica crénica, carac-
21 Prurigo crénico; terizada por la presencia de prurito cronico (PC) y lesiones nodulares pruriginosas cutaneas.
2 Prurigo nodular; El presentle trabajo Fuvo como objeltivo consensuar entre un grupo ,de expe,rtos, a partir de
23 Prurigo nodularis; una revision bibliografica no sistematica, un algoritmo para el diagnost,ico clinico del PCN. EL
2 Algoritmo; algoritmo resultanlte se ha estructurado erl tres bloques: 1’) identificacion precoz del pagiente
25 Diagndstico; con posible diagrllostico de PCN; 2) diagnostico y valoracion del PCN; y 3) categorizacion del
2 Prurito; PCN (identificacion de las causas subyacentes o de las comorbilidades asociadas)

27 Consenso Consideramos que este algoritmo clinico puede facilitar el diagnéstico correcto de los pacien-
28 tes con PCN. Ademas, genera conciencia de la necesidad de un abordaje multidisciplinar y
29 de un tratamiento especifico del PCN, pasos indispensables para tomar mejores decisiones
30 terapéuticas.
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prurigo; Chronic nod_ular prgrlgo (CNP) 1s'a' chronic derm'atologlcal qlsease characterlzed by
Prurigo nodularis; the presence of chronic pruritus and pruritic nodular lesions. The aim of this study was to
Algorithm; reach consensus among a group of experts based on a non-systematic literature review and an
Diagnosis; algorithm for the clinical diagnosis of CNP. The resulting algorithm is structured in 3 blocks: 1)
Pruritus; early identification of the patient with a possible diagnosis of CNP; 2) diagnosis and assessment
Consensus of CNP; and 3) categorization of CNP (identification of the underlying causes or associated

comorbidities).

We believe that this clinical algorithm can facilitate the correct diagnosis of patients with
CNP. Additionally, it raises awareness on the need for a multidisciplinary approach and specific
treatment of CNP, steps of paramount importance to make better therapeutic decisions.
© 2024 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 crénico nodular (PCN) o prurigo nodular (PN)"2,
es una enfermedad cutanea cronica de naturaleza infla-
matoria, caracterizada por lesiones que cursan con un
prurito intenso. Estudios recientes de transcriptomica han
caracterizado al PCN como una entidad independiente,
con una respuesta inflamatoria predominante de tipo Th2
(interleucina-4 [IL-4], IL-13, IL-31), aunque también esta
presente el componente Th17 y Th22*“. Aunque la fisiopa-
tologia no se conoce completamente, se ha postulado que
la patogénesis del PCN implica una alteracion en la distri-
bucion de las fibras nerviosas cutaneas que desencadena
una sensibilizacion neuronal al prurito®. El sistema inmu-
nitario desempefa un papel crucial, ya que se observa en
las lesiones de PCN un infiltrado de eosinodfilos, linfocitos
T y mastocitos que secretan citocinas proinflamatorias®=,
y especialmente mediadores inductores de prurito, como
IL-31 y oncostatina M°. Esta disfuncién neuroinmunoldgica
desencadena un ciclo de picor-rascado incoercible, que
resulta en la aparicion de las lesiones pruriginosas distintivas
de esta enfermedad'®.

El PCN afecta principalmente a adultos de mediana
edad''~"%, con una incidencia ligeramente mayor en mujeres
y en individuos con fototipos altos" %4> 14 Syele aso-
ciarse a otras afecciones dermatologicas (dermatitis atopica
[DA], liquen plano, etc.)'*'¢, sistémicas (enfermedad renal
crénica [ERC] o diabetes mellitus [DM])"-¢:10:12-15.17.18 " ney-
rologicas (neuralgia posterapéutica, dolor crénico, etc.),
psiquiatricas'>"~"7 u oncolégicas (enfermedad de Hodgkin,
canceres gastrointestinales, etc.)'*'. La presencia de PCN
conlleva un deterioro de la calidad de vida y afecta nota-
blemente a las actividades cotidianas. En estos pacientes,
es comun la aparicion de trastornos del suefio, cuadros de
ansiedad y depresion e incluso ideacion suicida™ %1618,

El diagnodstico del PCN es clinico y se basa en realizar
una correcta anamnesis y exploracion fisica del paciente.
Sin embargo, todavia existen diferencias sobre qué es con-
siderado PCN, lo que dificulta el diagnodstico y el correcto
abordaje terapéutico de los pacientes''. El objetivo de este
trabajo fue establecer y consensuar un algoritmo clinico
para el correcto diagndstico del PCN.

El presente proyecto se llevé a cabo entre julio de 2022
y septiembre de 2023. El proceso de consenso se realizo
a través de un grupo de trabajo compuesto por nueve
expertos. El coordinador del proyecto participé en su
seleccion, permitiendo constituir un grupo de reconocidos
expertos nacionales en el area de la dermatologia. Todos
contaban con especialidad médica en Dermatologia Médico-
Quirurgica, una trayectoria profesional de mas de 3-5 afios,
con experiencia y competencia demostrada en el manejo
de pacientes con PCN, asi como ser autores de publicacio-
nes o haber participado en ensayos clinicos en el campo del
prurigo. En la fase inicial, se realiz6 una revision bibliogra-
fica para identificar las caracteristicas clinicas del PCN y las
comorbilidades asociadas.

Posteriormente, se llevaron a cabo dos reuniones con la
participacion de los expertos, en las cuales se consensud el
algoritmo de abordaje clinico del PCN. Finalmente, se eva-
luo el grado de consenso entre los participantes mediante
un cuestionario online.

Se llevd a cabo una blUsqueda bibliografica con el objetivo
de identificar publicaciones que permitieran caracterizar el
perfil clinico del paciente con PCN asociado o no a otras
entidades. Se buscaron rasgos clinicos entre estos pacientes
que pudieran sugerir posibles criterios para el diagndstico
diferencial del PCN. Se priorizaron fuentes bibliograficas
clave, como guias internacionales, documentos de con-
senso y revisiones. Se excluyeron aquellos articulos que solo
se limitaban a tratamientos, validaciones, biomarcadores,
poblaciones o situaciones especificas, asi como entidades no
relacionadas con el PCN. La bUsqueda se realizo en PubMed,
restringida a los Ultimos 10 anos y conforme a los criterios
de busqueda detallados en la tabla suplementaria 1.

En una etapa posterior, se eliminaron los articulos dupli-
cados y se seleccionaron aquellos que cumplian con los
criterios previamente mencionados, tras revisar titulo y
resumen (fig. suplementaria 1).
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Obtencion y clasificacion de la informacion

A partir de la bibliografia seleccionada, se extrajeron las
caracteristicas clinicas especificas del PN, asi como aquellas
compartidas con el prurito crénico (PC), la DA, la psicoder-
matosis y otras entidades relacionadas. Estos rasgos clinicos
fueron organizados graficamente en un diagrama de Venn
modificado (fig. suplementaria 2) que proporcioné el punto
de partida inicial para la discusion posterior y la elaboracion
del algoritmo.

Reuniones de expertos y consenso

En una primera reunidon se obtuvo un consenso inicial,
para definir el PCN basandose en las caracteristicas clini-
cas descritas en la bibliografia. Este consenso permiti6 la
elaboracion de un borrador de algoritmo, ampliado y conso-
lidado posteriormente en una segunda reunion. Finalmente,
se evaluo el grado de consenso entre los participantes res-
pecto a los distintos aspectos del algoritmo mediante un
cuestionario online.

Resultados

En la busqueda inicial, se identificaron 245 publicaciones.
Tras el proceso de eliminacion de duplicados y cribado se
seleccionaron 14 publicaciones'-%610-12,14-21

La figura 1 muestra el algoritmo resultante del consenso
alcanzado que se estructurd en tres bloques: 1) identifica-
cion precoz del paciente con posible diagndstico de PCN; 2)
diagnostico y valoracion del PCN; y 3) categorizacion del PCN

(identificacion de las causas subyacentes o de las comorbi-
lidades asociadas).

A continuacion, se detallan los puntos debatidos por el
panel de expertos.

Bloque 1: identificacion precoz del paciente con
posible diagnostico de PCN

A partir del andlisis del diagrama de Venn, se identifica-
ron las caracteristicas especificas de los pacientes con PCN
(tabla 1), que fueron priorizadas en términos de relevancia
clinica y frecuencia. En virtud de lo anterior, se defini6 el
PCN como la existencia de un prurito cronico (> 6 semanas
de evolucion) que lleva a un comportamiento de rascado
compulsivo y la presencia de lesiones pruriginosas predomi-
nantemente de morfologia nodular, con posible coexistencia
de otras lesiones con morfologia distinta como placas fir-
mes, papulas, umbilicadas o lineales. Hubo consenso en que
la aparicion de estas lesiones se debe a un ciclo de picor-
rascado.

Bloque 2: diagnéstico y valoracion del PCN

Tras la confirmacion del cumplimiento de los tres criterios
diagnosticos del PCN, se debe realizar una anamnesis y una
exploracion fisica del paciente. Estas evaluaciones deter-
minaran la necesidad de realizar pruebas complementarias,
tales como analisis microbiologicos/parasitologicos, hemo-
grama/analisis de orina, pruebas de imagen o biopsias. En
el caso de la biopsia, la deteccion de hipertrofia de las
fibras nerviosas cutaneas puede ayudar en el diagndstico
de PCN. Estas directrices estan orientadas principalmente a

CdV: Calidad de Vida; DLQ!I: indice de Calidad de Vida Dermatolégica (del inglés Dermatology Life Quality Index);
EQ-5D: EuroQol-5 Dimensiones (del inglés EuroQol-5 Dimensions); HADS: Escala de Ansiedad y Depresion
Hospitalaria (del inglés Hospital Anxiety and Depression Scale); HE: Hematoxilina y Eosina; IF: Inmunofluorescencia;

IGA:

ion Global del In (del inglés Investigator Global Assessment); NRS: Escala de Clasificacion

Definicién PCN

+ Prurito > 6 semanas

* Historia de rascado o friccion repetida

» Lesiones (nédulos, papulas, placas)
firmes + excoriaciones

~+ Historia clinica
Exploracién fisica

| Diagnostico definitivo de PCN |

Numérica (del inglés Numerical Rating Scale); PCN: Prurigo Crénico Nodular; PROS: Resultados Comunicados por
el Paciente (del inglés Patient-Reported Outcomes); WPALI: Deterioro de la Productividad y Actividad Laboral (del
inglés Work Productivity and Activity Impairment)

L]

S Y

" Plantear N Diagnéstico diferencial
- prue_bas _complementanas: e « Escabiosis nodular
g + Biopsia (HEoIF) .~ | + Penfigoide nodular
R . Esty_dl_o m|crob|olog|co/parasﬂolog|c/q// « Papulosis linfomatoide
e : ::::::: gz zé:i:gre o « Liquen plano hipertrsfico
s FiiEha T P - Prurigo actinico

n_—
7

1
‘ Valoracién de signos (IGA) y sintomas (picor y/o dolor)
CdV, productividad y PROS'

Comorbilidades /

P
No,

Causa subyacente

&)

v
PCN asociado a enfermedad
sistémica/metabolica

dermatolégica

PCN asociado a enfermedad ‘ ’

Las afecciones
sistémicas/metabdlicas
asociadas mas frecuentes
son:
« Diabetes mellitus
« Enfermedad renal crénica
« Enfermedad hematolégica
* Enfermedad hepatobiliar
* Prurito de causa
farmacolégica

La afeccion dermatologica
asociada mas frecuente es:
« Dermatitis atopica

Figura 1 Algoritmo de abordaje clinico del PCN.
PCN: prurigo cronico nodular.

v

NRS del picor y del suefio, DLQI,

psiquiatrica HADS, EQ-5D, WPAI.

PCN asociado a enfermedad
idiopatico

PCN ’

Las afecciones psiquiatricas
asociadas mas frecuentes

son:
« Trastorno Obsesivo-

Leyenda del algoritmo

Prurito s g
6 semanas | Criterio diagnéstico

Compulsivo (TOC)

e\
« Trastorno del Impulso (TI) ( Si ) Alternativas
« Trastorno Ansioso o
Depresivo Test diagnostico o
examen

AD 3936 1-6

Q9

151

152

153

154

155

156

157

158

159

160

164

165

166

167

168

169

174

175

176

177

178



179

180

181

182

183

184

185

186

187

188

189

190

191

192

193

194

195

196

197

198

199

201

<)
S
5]

203

204

205

206

207

208

209

210

211

212

213

214

215

216

217

218

+Model
AD 3936 1-6

J. Ortiz de Frutos, E. Serra Baldrich, M.J. Trib6 Boixareu et al.

Caracteristicas en los pacientes con PCN

Caracteristicas del PCN'2,6,10-12,14-21

Criterios diagnosticos

Tipo de lesion

Signos y sintomas

e Prurito> 6 semanas

o Antecedentes de rascado/friccion repetida

e Lesiones (nodulos, papulas, placas firmes 4 excoriaciones)

o El predominio de lesiones nodulares duras, costrosas y elevadas es clave para identificar a
un paciente con sospecha de PCN.

o Un mismo paciente puede presentar lesiones con morfologia diferente (nodular, papular,
placas, umbilicadas o lineales)

o Las lesiones son secundarias al rascado (ciclo picor-rascado)

e Las lesiones pueden causar prurito, quemazon o escozor. A menudo este prurito puede ir
acompanado de sensacion de dolor.

o El prurito intenso lleva a un comportamiento compulsivo de rascado que puede provocar
excoriaciones de las lesiones.

PCN: prurigo cronico nodular.

facilitar un diagnostico diferencial del PCN que descarte
otras enfermedades dermatologicas, que pudieran presentar
similitudes clinicas.

Se acorddé que el diagndstico diferencial debe llevarse
a cabo fundamentalmente frente a las siguientes afec-
ciones: escabiosis nodular, penfigoide nodular, papulosis
linfomatoide, liquen plano hipertrofico, prurigo actinico y
leishmaniosis.

Una vez confirmado el diagndstico de PCN, se debe eva-
luar su gravedad. Para ello, es importante cuantificar el
numero de lesiones (escala de evaluacion global del investi-
gador [IGA]) y la intensidad de los sintomas (prurito y dolor).
Simultaneamente, se recomienda valorar el impacto de las
lesiones en la calidad de vida y en la actividad sociolabo-
ral de las personas que lo padecen. Con este proposito, se
recomendaron diversas escalas de valoracion de resultados
comunicados por el paciente (PRO): escala de clasificacion
numérica (NRS) del picor, escala NRS del suefo, indice de
calidad de vida dermatologica (DLQI), escala de ansiedad
y depresion hospitalaria (HADS), EuroQoL de cinco dimen-
siones (EQ-5D), escala de deterioro de la productividad y
actividad laboral (WPAI) o la escala de impulsividad de Barrat
(poco usada fuera de la psicodermatologia).

Concluida la evaluacion del PCN, es necesario buscar su
causa subyacente si existe o las comorbilidades asociadas
que pueda presentar el paciente. Se logré una clasificacion
de los pacientes en funcion de la presencia de comorbili-
dades o causas subyacentes en cuatro categorias: 1) PCN
asociado a enfermedad dermatoldgica, 2) PCN asociado a
enfermedad sistémica/metabdlica, 3) PCN asociado a enfer-
medad psiquiatrica o 4) PCN idiopatico.

El PCN idiopatico, entendido como el PCN con la presen-
cia de lesiones de prurigo sin asociacion a otra enfermedad,
representa un porcentaje muy reducido de los diagnosticos
confirmados de PCN.

En la mayoria de los casos, el PCN coexiste con otras
enfermedades, especialmente con DA (y menos frecuen-
temente con psoriasis, liquen plano o lupus hipertrofico).
Asimismo, distintas enfermedades sistémicas o metabdlicas,

tales como la DM, ERC, distintos trastornos hematoldgicos,
trastornos hepatobiliares o el prurito iatrogénico, pueden
predisponer al desarrollo de PCN. En el ambito de las pato-
logias psiquiatricas, se considerd que el trastorno obsesivo
compulsivo (TOC), el trastorno del impulso (T1) y el trastorno
ansioso-depresivo estaban mas frecuentemente relaciona-
dos con el PCN (fig. 1).

El algoritmo clinico desarrollado facilita el diagndstico
correcto de los pacientes con PCN, determinar su posible
etiologia y categorizarlo, paso indispensable para orien-
tar las decisiones terapéuticas. Dicho algoritmo proporciona
una vision holistica del PCN y abarca todas sus enfermedades
asociadas.

La heterogeneidad en la presentacion clinica del PCN
ha generado debate sobre su definicion, lo cual explica, al
menos parcialmente, su infradiagnéstico en la practica cli-
nica. Actualmente, el PCN se reconoce como una entidad
independiente®#, caracterizada por la presencia de pru-
rito cronico y numerosas lesiones pruriginosas localizadas
o generalizadas''. En este sentido, el consenso europeo del
grupo de trabajo de prurito de la Academia Europea de Der-
matologia y Venereologia (EADV) concluyo en 2019 que el
PC debe diferenciarse claramente de otras enfermedades
como el «prurigo agudo» o el «prurigo subagudo», asi como
de las lesiones cutaneas psicogenas autoinfligidas, entidades
que responden a criterios diagndsticos diferentes. El término
PC se utiliza para describir una serie de manifestaciones
similares, aunque en su cuadro clinico puedan predominar
diferentes lesiones primarias?. Desde un punto de vista prac-
tico, y dada la controversia existente, los términos PC y PN
podrian considerarse sinonimos, dado que la actitud diag-
nostica y terapéutica a seguir son idénticas.

En consonancia con los criterios diagnoésticos de PCN des-
critos en el consenso europeo?, que define el PCN mediante
la presencia de sintomas principales y el rango de manifes-
tacion, el algoritmo establece tres criterios fundamentales
para el diagnostico del PCN: 1) prurito de mas de seis
semanas de evolucion, 2) antecedentes de rascado/friccion
repetida, y 3) presencia de lesiones cutaneas secundarias al
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rascado (nddulos, papulas, placas firmes con o sin excoria-
ciones).

El algoritmo tiene en cuenta la heterogeneidad, el
tamano y la distribucion de las lesiones para realizar
un correcto diagnostico del paciente con PCN. Aunque
el nodulo se presenta como la lesion mas distintiva del
PCN, este puede presentar otras lesiones de tipo papular,
umbilicadas o lineales junto con costras o excoriaciones
secundarias al prurito persistente y al rascado. Ademas,
dado que las lesiones no siempre se mantienen estati-
cas y pueden evolucionar con el tiempo>'®, es frecuente
observar lesiones mixtas'"'2'¢ de tipo «papulonodular».
La presencia de cicatrices blancas con hiperpigmentacion
periférica® también puede proporcionar una orientacion adi-
cional para el diagnostico del PCN en pacientes que no
presenten nddulos en el momento de la evaluacion. En rela-
cion con el tamano de las lesiones, algunos autores han
establecido un diametro minimo de 1cm como punto de
corte®'3'4, Sin embargo, otros expertos aceptan lesiones
de tamafo inferior, si son abundantes®'" 2161721 = ahar-
cando asi un espectro mas amplio de personas afectadas
por PCN en la practica clinica. Respecto a la distribu-
cion de las lesiones, la mayoria de los pacientes presentan
un patrén simétrico en los miembros superiores e inferio-
res, aunque este no constituye un rasgo inequivoco para
la identificacion de una persona con PCN. También se han
descrito localizaciones infrecuentes como la zona facial,
la genital, las palmas de las manos o las plantas de los
pies1’6’8’”’12’16.

Ante la sospecha de PCN, resulta fundamental reali-
zar un diagnostico diferencial destinado a descartar otras
enfermedades dermatologicas con manifestaciones clini-
cas similares, como la escabiosis nodular??, el penfigoide
nodular'®'?, la papulosis linfomatoide'® "3, el liquen plano
hipertrofico'® 29 el prurigo actinico'® y, con menor fre-
cuencia, la leishmaniosis?3.

Para la evaluacion clinica de los signos y los sintomas,
es necesario determinar la gravedad de las lesiones consi-
derando el nimero de lesiones y la intensidad del prurito
(o intolerancia a la friccion) y el impacto en la calidad de
vida. En este contexto, la escala IGA clasifica la gravedad
del PCN segln nimero de lesiones y presencia de excoria-
ciones en cinco grados (aclaramiento, casi aclaramiento,
leve, moderado y grave). Sin embargo, esta escala no esta
validada en castellano y su uso es mas extendido en el con-
texto de investigacion clinica que en practica clinica real'?.
EL PCN también afecta negativamente en el bienestar psi-
cosocial del paciente y su autoestima'. Segln un estudio
sobre la carga global de enfermedades, el PCN se encuen-
tra entre las 50 enfermedades con mayor afectacién en la
calidad de vida a nivel mundial?*. Se ha informado que la
calidad de vida relacionada con la salud de las personas con
PCN es incluso inferior a la de aquellas con antecedentes de
accidente cerebrovascular?’.

Respecto a la categorizacion del PCN, parte de la comu-
nidad médica identifica el PCN idiopatico como el Unico
perfil posible. Sin embargo, durante este consenso, los
expertos coincidieron en que esta categoria de PCN es
infrecuente'”'*'¢, En la mayoria de los casos, el PCN
coexiste con otras patologias?®%1%1214-18 En efecto, recien-
temente se ha observado que solo el 10,8% de los pacientes
con PCN no presenta ninguna comorbilidad y casi la mitad

presenta tres o mas comorbilidades. La enfermedad cuta-
nea mas frecuente fue la DA con un 24% y un 27%
presentaba ansiedad como enfermedad psiquiatrica mas
comin?. No obstante, es esencial diferenciar de manera
precisa entre los cuadros causales y los reactivos. Algu-
nas comorbilidades, como por ejemplo las psiquiatricas,
pueden actuar como factores predisponentes o desenca-
denantes del PCN, mientras que otras pueden surgir como
consecuencia del rascado’2%'"1214-18  por ello, es impor-
tante considerar la naturaleza multifactorial del PCN en
la mayoria de los casos”'>' y resulta fundamental tra-
tar el PCN incluso cuando la causa subyacente se haya
resuelto.

Finalmente, es relevante mencionar las limitaciones de
este trabajo: 1) la falta de consenso en la definicion de
PCN ha podido hacer que las caracteristicas recopiladas sean
heterogéneas; 2) la relacion entre el PCN y sus comorbilida-
des puede ser compleja y no se conoce en detalle, lo que
implica que la interpretacion de si una enfermedad es causa
o consecuencia del PCN puede mostrar una gran variabilidad;
3) el nimero limitado de participantes podria condicionar la
aplicabilidad de este algoritmo, por lo que se recomienda
reforzar este consenso en un grupo mas amplio de expertos
mediante una metodologia Delphi; y 4) la escasa disponi-
bilidad de estudios y la falta de consensos nacionales han
impedido la inclusion de niveles de evidencia y grados de
recomendacion. Independientemente, este algoritmo puede
ser de utilidad para orientar el diagndstico de las perso-
nas con PCN que contribuya a establecer un tratamiento
especifico y eficaz.

El algoritmo desarrollado aporta una nueva perspectiva del
PCN que puede facilitar el diagnostico del paciente en un
ambito clinico donde, hasta ahora, no se habia alcanzado
consenso.

El diagndstico inicial del PCN debe fundamentarse en tres
criterios: prurito de mas de seis semanas de evolucion, ante-
cedentes de rascado/ friccion repetida y lesiones cutaneas
(nddulos, papulas, placas firmes con o sin excoriaciones).

La etiologia del PCN suele ser multifactorial, presentando
la gran mayoria de pacientes comorbilidades asociadas.
Los profesionales sanitarios deben ser conscientes de la
necesidad de un abordaje multidisciplinar y de tratar espe-
cificamente el PCN, incluso si la causa subyacente se ha
resuelto.

Para una comprension mas profunda de la patogenia
del PCN y su relacion con otras enfermedades, es nece-
sario emprender registros, estudios epidemiolégicos, asi
como estudios en vida real, con el objetivo de ampliar y
correlacionar la evidencia en este campo. Los avances en
la caracterizacion clinica del PCN representan una reali-
dad que mejoraria la calidad asistencial que reciben estos
pacientes.

Los autores declaran no tener ningn conflicto de intereses.
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Anexo. Material adicional

Se puede consultar material adicional a este articulo
en su version electrénica disponible en doi:10.1016/j.ad.
2024.03.035.
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