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CAMINANDO CON LOS PACIENTES
CON PRURIGO CRONICO NODULAR
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* €l médico me ha informacp ole gue, en mi caso, el
PCN /mvf(ria estor relacionado con wna WMW
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1. DEFINICION DE PRURIGO CRONICO NODULAR

El PCN es una enfermedad inflamatoria cronica caracterizada por lesiones papulonodulares
pruriginosas vy rascado repetido.?'° Se considera un subtipo 1 del prurigo crénico (CPG).

En Europa se usa el término prurigo crénico para englobar varias formas clinicas (papular,
nodular, en placa, umbilicadas).?* En EE. UU., desde 2015, el PCN tiene un cédigo especifico
en la CIE-10.*

El diagndstico del PCN es clinico y requiere la presencia de 3 signos/sintomas principales.*?

PRURITO CRONICO =6 SEMANAS?*

Los pacientes suelen experimentar prurito grave con dolor y/o ardor asociados.®

LESIONES PAPULONODULARES PRURIGINOSAS**

El tamano de la lesion varia de unos pocos milimetros a 2-3 centimetros de diametro y su
numero puede variar de unos pocos a cientos.*”1°

ANTECEDENTES Y/0 SIGNOS DE FROTAMIENTO 0 RASCADO REPETID0S?**"

Desarrollo de excoriaciones, costras y alteraciones pigmentarias.””’

*Papulas y/o nddulos, y/o placas excoriadas, descamativas y/o costrosas, a menudo con un centro blanquecino o rosado, y un borde hiperpigmentado.
CIE-10: clasificacion internacional de enfermedades-10? edicion; PCN: prurigo crénico nodular.?




2. EPIDEMIOLOGIA

Prevalencia estimada:

« EE. UU.: 0,19 %.14
« Europa: 0,11-0,21 %.1>1¢

Afecta principalmente a personas de mediana edad o avanzada (media: 56-64 anos). 17+
En EE. UU., la prevalencia es mayor en personas afroamericanas.’”'® Esta subdiagnosticada
por falta de conocimiento y de criterios homogéneos.”

16
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10

10.000 personas

Prevalencia de PCN por cada

o N B

0-14 15-24 25-34 35-44 45-54 55-64 65-74 75-84 +85

B Hombres 0,19 050 0,78 1,26 1,99 4,52 724 924 11,57

B Mujeres 0,10 0,68 1,14 2,00 456 7,99 9,20 10,52 13,76
Figura de Morgan CL, et al. 2022.2°

TAndlisis de cohorte transversal prospectivo multicéntrico paneuropeo (15 centros en 12 paises europeos) de pacientes con PCN que acudieron a cada centro
en los Ultimos 10 anos (n = 509).

*Andlisis transversal de pacientes adultos con PCN (n = 1.122), DA (n = 10.390) y psoriasis (n = 15.056) en el Sistema de Salud Johns Hopkins (EE. UU.) desde
enero de 2013 hasta enero de 2019."

DA: dermatitis atépica; PCN: prurigo crénico nodular.




3.INMUNOLOGIAY FISIOPATOLOGIA

CICLO PICOR-RASCADO
La etiopatogenia Prurito crénico
del PCN es Rascado no controlado
heterogénea (26 semanas)
El PCN puede Prurit Disfuncion Conduce al
desarrollarse en el int:r:s?) de la barrera rascado y favorece

e inflamacion el desarrollo de

lesiones pruriginosas.?

contexto de afeccio-
nes dermatologicas,
sistémicas,
neurologicas o
psiquidtricas.?”??

También puede ser Sensibilizacion
neuronal
de origen idiopatico.??

El PCN depende de los mediadores inflamatorios pruriginosos liberados durante el ciclo de
picor-rascado, mas alla de la etiologia subyacente inicial.*°

INFLAMACION DE TIPO 2

Las citocinas principales involucradas en el PCN son las interleucinas IL-4, IL-13 e IL-31:
« Activan neuronas sensoriales.?223

« Promueven inflamacion dérmica.?*

« Estimulan fibroblastos — fibrosis dérmica.?

La IL-31 es un potente pruritégeno, clave en la sensacion de picor.?¢

El prurito esta asociado a 2 vias

neuronales principales:24’27'28 ILC2 Th2 Baséfilo Mastocito

« Via histaminérgica: |a histamina
liberada por los mastocitos se une
a receptores especificos para activar
las fibras nerviosas sensoriales del
prurito.

+ Via no histaminérgica: un conjunto

de citocinas, incluidas IL-4, ILl-13 e
[L-31, se une a los pruriceptores para -/
promover el prurito.
Célula IL-4R  IL-31R H1/4R
El prurito crénico es inducido neuronal
principalmente por la via no
histaminérgica?**7° Sensibilizacion

» La activacion del IL-4Ra neuronal

por IL-4 e IL-13 sensibiliza a las PICOR
ﬂeUI"OﬂaS sensoriales y otros Figura construida a partir de Paller AS,
pruritogenos.?”: et al. 20172y Mack MR, Kim BS. 2018.%*

IL: interleucina; PCN: prurigo créonico nodular.




ALTERACIONES DELAARQUITECTURANEURALEN PCN
EPIDERMIS

« Multiples estudios han demostrado una reduccion de la densidad de las fibras nerviosas
intraepidérmicas v, tras la resolucion de las lesiones pruriginosas, la densidad de las fibras
nerviosas vuelve a la normalidad.®*

« Disminucion de las fibras nerviosas inmunorreactivas para el receptor de NGF y menos
fibras nerviosas inmunoreactivas para PGP-9.5.%

DERMIS

+ Existe hiperplasia neuronal en la dermis de los pacientes diagnosticados de PCN.2?

« Confirmada mediante el uso de técnicas de tincién para PGP-9.5 (marcador pan-neuronal)
y el receptor de NGF en la piel con PCN lesionada.®

« Un estudio verifico que el receptor de NGF v las estructuras inmunorreactivas para PGP en
la dermis de pacientes con PCN son significativamente mas densas que en los controles
sanos.’?t

FIBROSIS DERMICA

La fibrosis cutanea localizada puede desarrollarse como una secuela del dafo tisular y representa
una respuesta desencadenada por estimulos como una lesion mecanica (p. €j., rascarse).®*

En el PCN, la fibrosis de la dermis papilar es una caracteristica histolégica clave de las lesiones.!%3>

Los mediadores implicados en la percepcién del prurito, como los neuropéptidos y la histamina,
y sus receptores, también contribuyen a la inflamacion y fibrosis de la dermis.®*

La hiperactividad de IL-4 e IL-13 conduce a la estimulacién de las vias profibréticas que impulsan la
proliferacion excesiva de fibroblastos y el depésito de ECM en la fibrosis cutanea.®*

v D

- Promueve la proliferacion y diferenciacion
de fibroblastos, y estimula la produccion
de proteinas de la ECM vy la sintesis de
colageno en la cicatrizacion de heridas
y queloides.®*

« Es una potente mediadora de la fibrosis
patoldgica en la DA’

Tiene una accion profibrética,
induciendo la proliferacion y
migracion de fibroblastos, vy
estimula la produccion de proteinas :
IL-4 dela ECM Yy de colageno.?*2¢ IL-13

DA: dermatitis atopica; ECM: matriz extracelular; IL: interleucina; NGF: factor de crecimiento nervioso; PCN: prurigo crénico nodular;
PGP-9.5: producto génico proteico 9.5.




4.IMPACTO EN LAESFERAVITAL DEL PACIENTE
CONPRURIGO CRONICO NODULAR

M cakidad oe vida o mi vida diaria se han viste bastante o m el
prurigo crbnico MWZVLM: *la inferacetbn con otios, la MMM%% ole
Wno@.éaafegkﬁawfem*...W&)WWWWWVL&(WWAMW, la
rinoconguntivitic g el asma. ™™

CARGA MULTIDIMENSIONAL DEL PCN

El PCN afecta a multiples esferas de la vida del paciente: fisica, emocional, social y funcional.?

« La mayoria de los pacientes con PCN informan de que la picazon es un sintoma agobiante,
ya que experimentan un picor intenso y cronico, con una frecuencia e intensidad que
aumentan con la gravedad de la enfermedad.t

« La visibilidad y el sangrado de las lesiones cutdneas suponen una carga importante para los
pacientes con PCN.!

« Un numero significativo de pacientes con PCN experimenta depresion y/o ansiedad.®

+ EI PCN estd asociado a un suefo alterado.®”4° El impacto del PCN estd asociado a una
mayor pérdida de la calidad de vida, en comparacion con otras patologias debilitantes.*!!

Se asocia a comorbilidades como hipertension, enfermedades cardiovasculares, depresion
y artritis.!

SINTOMAS FiSICOS Y SENSORIALES

Prurito intenso y cronico: principal sintoma, con una mediana de intensidad de 7/10 en la
escala NRS.*TT

En dos tercios de los pacientes con PCN, el prurito afecta a la piel interlesional, asi como a los
nodulos visibles.®

Frecuencia y distribucion del picor*

% de respondedores
que experimentaron picor

en diferentes regiones
DE FRENTE del cuerpo DE ESPALDAS

*Datos medios y/o mayoritarios obtenidos de un estudio transversal
europeo (Pereira MP, et al. 2020).*

| **En este informe los pacientes informaron de eccema atépico (33 %),
rinoconjuntivitis (29 %) y asma (20 %).!

Tras ajustar por raza, sexo e historia clinica, se incluyeron: hipertensién,
accidente cerebrovascular, enfermedad coronaria, depresion vy artritis.*!

I"La peor intensidad de prurito en las 24 horas previas evaluada por
NRS (escala de O a 10, n = 393). Andlisis de datos de 509 pacientes con
40 PCN que se presentaron durante un periodo de 2 afos en 15 centros
de

12 paises europeos.*
20 fResultados de una encuesta global en linea realizada entre el 13
10 de agosto y el 13 de septiembre de 2019. Para evaluar los efectos
crénicos del PCN, solo se incluyo en el estudio a pacientes con una

duracién de PCN superior a 6 semanas (n = 171).8
NRS: escala de valoracion numérica; PCN: prurigo cronico nodular.
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Figura de Aggarwal P, et al. 2021.%




ALTERACION DEL SUENO Y CALIDAD DE VIDA

El impacto del PCN en la calidad de vida (DLQI) v la calidad del suefio (PSQI) es mayor que el
impacto de la DA o la psoriasis.®*

Impacto del PCN, la DAYy la psoriasis en la calidad de vida y del suefio®

30
p <0,001 para PCN vs. DA y PCN vs. psoriasis para DLQIl y PSQI#

25
H DLQI m psQl

20

15

e

Puntuacion media

10

PCN DA Psoriasis
Figura de Aggarwal P, et al. 20218

SALUD MENTAL

En comparacion con la DA, las probabilidades de algunos trastornos de salud mental son mas
altas para el PCN.%7#

Comorbilidades

de salud mental Sl
Ansiedad 1,39 (1,30, 1,50) i E 3
‘
Esquizofrenia 1,45 (0,92, 2,31) :F.—
Trastornos del humor 1,73 (1,60, 1,87) i E
Trastorno alimentario 2,37 (1,52, 3,70) i i
TDAH 2,38 (2,05, 2,76) ——
Abuso de sustancias 1,25 (1,12, 1,39) i E 3
Autolesién 2,43 (1,15, 5,13) i i
-1,00 0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00

OR ajustado (IC 95 %)
Figura de Huang AH, et al. 2020.%7

#Se compararon las puntuaciones medias de DLQI y PSQI en pacientes con PCN con las medias publicadas para otras condiciones de prurito cronico (DA*# y
psoriasis*#). El rango posible de puntuaciones de DLQI es de O a 30, con puntuaciones més altas que reflejan un mayor impacto negativo en la calidad de vida.
El rango posible de puntuaciones de PSQI es de O a 21, con puntuaciones mas altas que sugieren un mayor deterioro de la calidad del suefio.

#Los datos de la base de datos de peticiones comerciales y visitas de IBM MarketScan (EE. UU.) entre octubre de 2015 y diciembre de 2016 se analizaron
utilizando cédigos estandar ICD-10-CM. Los adultos con PCN (n = 7.095) tenian entre 18 y 64 afos con =2 peticiones médicas por PCN (ICD-10-CM: L28.1).
OR ajustados por edad y sexo.

DA: dermatitis atépica; DLQI: indice de calidad de vida en dermatologia; IC: intervalo de confianza; ICD-10-CM: International Classification of Diseases, Tenth
Revision, Clinical Modification; OR: odds ratio; PCN: prurigo crénico nodular; PSQI: indice de Pittsburg de calidad del sueno; TDAH: trastorno de déficit de
atencion e hiperactividad.




COMORBILIDADES ASOCIADAS
ATOPICAS:

Los pacientes con PCN suelen tener antecedentes actuales o previos de comorbilidad
atopica, como DA (19-46 %), urticaria, rinitis alérgica, asma y alergias alimentarias.' 492

NO ATOPICAS:

Las asociaciones comunes de enfermedades sistémicas no atdopicas que pueden contribuir
o impulsar el picor en el PCN incluyen:*t?

« Enfermedades infecciosas (VIH y hepatitis C).

« Trastornos endocrinos y metabdlicos.

« Tumores.

« Trastornos de la salud mental.

« Hipertension.

« Enfermedad neuroldgica.

« Enfermedad cardio y cerebrovascular.

« Enfermedad renal y hepatica.

EI PCN también puede surgir sin ninguna asociacion identificable con otra enfermedad.!*

IMPACTO LABORAL

Impacto del PCN en la actividad laboral#t

70 %
60 % 49,4"
50 % ;;2?,874) (30,9)
20 %
10 %

0%

15,3 153
(15,0) (15,0)

0,0

Media WPAI, % (DE)

Todos los pacientes Picor (0-2) Picor (3-6) Picor (27)

B Absentismo® [l Presentismo® [l Deterioro productividad total®

Figura de Kwatra SG, et al. AAD 2024.4

*p <0,05 vs. WI-NRS. **p <0,01 vs. WI-NRS 0-2.

?El absentismo y el deterioro total de la productividad se calcularon solo para 66 pacientes que se identificaron como auténomos, empleados remunerados

a tiempo completo o empleados remunerados a tiempo parcial (temporales o estacionales) y trabajaron méas de O horas o faltaron méas de O horas debido a
problemas de salud durante los Ultimos 7 dias. "El presentismo se calculd solo para 65 pacientes que se identificaron como auténomos, empleados remunerados
a tiempo completo o empleados remunerados a tiempo parcial (temporales o estacionales) y trabajaron méas de O horas durante los ultimos

7 dfas.

TResultados del estudio PCN-TREK, un estudio transversal de encuestas, realizado en pacientes adultos con un diagndstico autoinformado de PCN durante

>3 meses con lesiones activas de PCN (presencia de =6 nodulos, prurito de cualquier nivel en los 7 dias anteriores a la encuesta y antecedentes/signos de
rascado, hurgarse o frotarse repetidamente). Se excluyé a los pacientes que se inscribieron en un ensayo clinico o que recibieron tratamiento con dupilumab para
cualquier afeccién en los Gltimos 6 meses.*®

DA: dermatitis atépica; PCN: prurigo crénico nodular; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; WI-NRS: escala de valoracién numérica del peor prurito;
WPAI: deterioro de la productividad y la actividad laboral.




ESTIGMATIZACION Y VIDA DIARIA

El PCN afecta profundamente al bienestar emocional y social. El estudio PUSH-D muestra que
la estigmatizacion se asocia a peor calidad de vida y mayor impacto en el suefo, ocio vy trabajo.*’

Asociacion entre la calidad de vida y el estigma, el estado general de salud, el impacto
en la vida diaria y el sueno*”*

Impacto sobre las

actividades Enfermedad leve (DLQI <7) Enfermedad modera a grave (DLQI 27)

N % N % p
Absentismo 0 0 15 28,85 0,01
Rechazo a una actividad 3 16,67 48 92,31 <0,0001
Rechazo a una invitacién 1 5,56 43 82,69 <0,0001
Puntuaciones N Media DE N Media DE p
Epworth 18 8,33 518 52 9,33 4,28 NS
EQ-5D utilidad 18 0,78 0,24 52 0,43 0,32 <0,0001
EQ-5D_EVA 18 69,28 16,81 52 41,37 16,59 <0,0001
PUSH 17 8,18 9,81 51° 30,90 10,13 <0,0001

*2 pacientes (1 en cada grupo) no respondieron al cuestionario.

Tabla de Misery L, et al. 2023.%7

*Se distribuyd un cuestionario a los miembros de la Association France Prurigo Nodulaire, y a los pacientes ambulatorios con PCN de 2 departamentos de
dermatologia. Se utilizaron los instrumentos validados: indice de calidad de vida en dermatologia (DLQI; puntuacion de O a 30), herramienta holistica de
estigmatizacion Unica en dermatologia (PUSH-D; puntuacion de O a 88), EuroQol-5 Dimensiones-3 Niveles (EQ-5D-3L) utilidades (puntuacion de -1 a 1),

escala visual analégica (EVA; puntuacion de 0 a 100) y escala de somnolencia de Epworth (puntuacion de O a 24). n = 70 pacientes, 61,4 % mujeres, edad media
46,7+16,2 ahos.’
DE: desviacion estandar; DLQI: indice de calidad de vida en dermatologia; EQ-5D-3L: calidad de vida europea 5 dimensiones-3 niveles; EVA: escala visual
analogica; NS: no significativo; PCN: prurigo crénico nodular; PUSH-D: herramienta holistica de estigmatizacion Unica en dermatologia.




5.ETIOLOGIAY DIAGNOSTICO DEL PRURIGO CRONICO
NODULAR

ETIOLOGIA DELPCN

PCN asociado a enfermedad
dermatolégica

(la mas frecuente DAy, menos
frecuentemente, psoriasis, liquen plano
o lupus hipertrofico).*?

PCN asociado a enfermedad
sistémica/metabdlica

(DM, ERC, enfermedad hematoldgica,
hepatobiliar, prurito farmacologico).*

PCN asociado a enfermedad
psiquiatrica
(TOC, TI, trastorno ansioso-depresivo).'?

PCN idiopatico

Entendido como el PCN con la
presencia de lesiones de prurigo

sin asociacion a otra enfermedad.
Representa un porcentaje muy reducido

de los diagnosticos confirmados de
PCN.*2

DA: dermatitis atopica; DM: diabetes mellitus; ERC: enfermedad renal cronica; PCN: prurigo crénico nodular; Tl: trastorno del impulso;
TOC: trastorno obsesivo-compulsivo.




PRINCIPALES CRITERIOS DE DIAGNOSTICO

De acuerdo con las recomendaciones de la UE y los EE. UU,,
el PCN se diagnostica clinicamente en funcién de la presencia
de 3 sintomas principales?31148

Prurito cronico que dura =6 semanas.?1148

Presencia localizada o gene-
ralizada de multiples lesiones Lesiones nodulares.!!
pruriginosas.?*

Antecedentes y/o signos Antecedentes y/o signos de
de rascado repetido (p. €., rascarse, pellizcarse o frotarse
excoriaciones v cicatrices).? repetidamente.™

*Las lesiones pruriginosas se definen como “papulas y/o nédulos y/o placas excoriadas, escamosas y/o costrosas, a menudo con un centro
blanquecino o rosado y borde hiperpigmentado”.?4®

PCN: prurigo cronico nodular; PN: prurigo nodular.




DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnostico diferencial del PCN incluye varias dermatosis y condiciones sistémicas:

Enfermedad

Dermatosis perforantes®'!

Caracteristicas diferenciales

La biopsia de piel con H&E o tinciones especiales puede confirmar
la perforacion de coldgeno, la infiltracién inmunitaria y los signos
de infeccion.

Penfigoide nodular*

Comparte caracteristicas de PCN y penfigoide ampolloso.

Se caracteriza, frecuentemente, por placas mas grandes, a menudo
con grandes areas de erosion central, ulceracion y/o ampollas.

La biopsia muestra evidencia de hendidura subepidérmica, la DIF
muestra depdsito lineal de IgG y C3 alo largo de la membrana basal.

Prurigo actinico*

Erupciones agudas de papulas o nddulos pruriginosos graves, a
menudo acompanadas de queilitis y conjuntivitis.

Se presenta con fotosensibilidad extrema a los rayos UVA 'y UVB.

Epidermiolisis bullosa*

MUltiples variantes (p. e]., EB pruriginosa y adquirida): algunas pueden
presentarse con lesiones liquenificadas nodulares similares al prurigo.

La inmunofluorescencia muestra anticuerpos contra el coldgeno tipo
VIl en la sublamina densa.

Liquen plano hipertrofico4!

Placas y nédulos hiperqueratdsicos que afectan con mayor frecuencia
a las espinillas y los tobillos.

La histopatologia puede ayudar a diferenciar el PCN del liquen plano
hipertrofico y el liquen amiloide.

La histopatologia puede ser muy similar al PCN, pero a menudo hay
inflamacién liguenoide, a diferencia del PCN.

Excoriaciones neurdticas/
trastorno de pellizcado de la piel*

Afeccion psiquiatrica caracterizada por pellizcarse excesivamente la
piel; puede dar lugar a excoriaciones con areas ligeramente elevadas
que se asemejan a lesiones del PCN. La evaluacion psiquiatrica puede
ayudar a la identificacion.

Sarna/infecciones fingicas**!

Se puede distinguir en funcién de los hallazgos de raspado de la piel.

Picaduras de artropodos/
urticaria papular®4%-3!

Considerar el diagnostico diferencial de las picaduras de artropodos/
insectos, que se presentan con infiltracion eosinofilica.

Reaccion alérgica/de hipersensibilidad a las picaduras de insectos,
que causan multiples noddulos pruriginosos intensos; posibilidad de
pigmentaciones residuales hipo o hipercréomicas en la piel, infecciones
secundarias graves y cicatrices.

DIF: inmunofluorescencia directa; H&E: hematoxilina y eosina; Ig: inmunoglobulina; PCN: prurigo crénico nodular; UVA: ultravioleta A; UVB: ultravioleta B.




RECOMENDACIONES PARA LA EVALUACION DIAGNOSTICA DEL PCN

El diagnostico recomendado es muy similar en los EE. UU. y la UE,

Evaluacion clinica

las directrices japonesas son menos detalladas!14852

Historia de PCN
« Duraciéon del PCN y prurito asociado (EE. UU., UE).
Localizacién y estado clinico de la piel al inicio y durante el curso (UE).

Gravedad de la enfermedad, prestando especial atencion al nimero vy distribucion

de las lesiones pruriginosas (EE. UU., UE).

Enfermedades asociadas/ingesta de farmacos (EE. UU., UE, Japdn).
Intensidad del prurito: NRS, IGA, PRO (EE. UU., UE).

Test de laboratorio

Todos los pacientes:

Analisis de sangre estandar
(EE. UU., UE, Japon).

Velocidad de sedimentacion
globular (UE).

Hemograma completo
(con diferencial) (EE. UU., UE).

Ferritina, lactato deshidrogenasa (UE).

Pruebas de funcion renal (EE. UU., UE).

Pruebas de funcion hepética
(EE. UU., UE).

Serologia VHB/VHC (EE. UU., UE).

Prueba de funcion tiroidea (TSH)
(EE. UU., UE).

Glucosa en ayunas o HbA1c (UE).

En caso de sospecha:

« Atopia: IgE total (UE).

 VIH: serologia del VIH (EE. UU., UE).
« Enfermedades autoinmunes de la

piel: inmunofluorescencia indirecta y
directa, ELISA BP-180/-230 (EE. UU.,
UE).

Neoplasia maligna: exdmenes de
deteccion dirigidos adicionales si existe
un problema de malignidad especifico
(EE. UU.).

Test adicionales

Biopsia: en caso de PCN clinicamente atipico o refractario, signos clinicos de
afecciones dermatoldgicas que requieren biopsia para el diagnostico (EE. UU., UE).

ELISA: ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzima; HbAlc: hemoglobina glicosilada; IGA: evaluacién global del investigador; PCN: prurigo crénico nodular;
PRO: resultados informados por el paciente; NRS: escala de valoracion numérica; TSH: hormona estimulante de la tiroides; VHB: virus de la hepatitis B;
VHC: virus de la hepatitis C; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.




Consenso espaiiol sobre el algoritmo diagnéstico del PCN*?

Definicién PCN

e Prurito >6 semanas

« Historia de rascado o friccion repetida

. Lesiones (nddulos, papulas, placas)
firmes + excoriaciones

 Historia clinica
« Explotacion fisica

Diagnéstico definitivo de PCN

Valoracién de signos (IGA) y sintomas (picor y/o dolor)

CdV, productividad y PROS*

Plantear
pruebas complementarias:

Biopsia (HE o IF)

Estudio microbioldgico/parasitoldgico

Andlisis de sangre
Andlisis de orina

Prueba de imagen

Comorbilidades/ |
causa subyacente |

v

v

v

PCN asociado a enfermedad
dermatolégica

PCN asociado a enfermedad
sistémica/metabdlica

| PCN asociado a enfermedad

psiquiatrica

PCN
idiopatico

v

v

La afeccién dermatoldgica
asociada mas frecuente es:
« DA

Las afecciones sistémicas/
metabdlicas asociadas mas
frecuentes son:

« Diabetes mellitus

+ Enfermedad renal crénica
+ Enfermedad hematoldgica
+ Enfermedad hepatobiliar
« Prurito de causa
farmacologica

Las afecciones psiquiatricas

asociadas mas frecuentes son:

« Trastorno obsesivo-
compulsivo (TOC)

« Trastorno del impulso (TI)

« Trastorno ansioso depresivo

Diagnéstico diferencial

« Escabiosis nodular
Penfigoide nodular
Papulosis linfomatoide
Liquen plano hipertréfico
« Prurigo actinico

*NRS del picor y del suefio, DLQ],
HADS, EQ-5D, WPAI.

Leyenda del algoritmo

Criterio diagndstico

®

Alternativas

Test diagndstico o
examen

Figura de Ortiz de Frutos J, et al. 2024.12

CdV: calidad de vida; DLQI: indice de calidad de vida dermatolégica; EQ-5D: EuroQol-5 Dimensiones; HADS: escala de ansiedad y depresién hospitalaria;
HE: hematoxilina y eosina; IF: inmunofluorescencia, IGA: evaluacion global del investigador; NRS: escala de valoracion numérica; PCN: prurigo crénico nodular;

PROS: resultados informados por el paciente; WPAI: deterioro de la productividad y actividad laboral.




6. DUPILUMAB, ENSAYOS CLINICOS Y PRACTICA CLINICA
EN PRURIGO CRONICO NODULAR

INTRODUCCION Y CONTEXTO TERAPEUTICO

El PCN ha sido, histéricamente, una enfermedad con opciones terapéuticas limitadas. La
aprobacion de dupilumab en 2022 para PCN moderado a grave marcé un hito importante.”®
Otros tratamientos como nemolizumab han sido aprobados en EE. UU.>*y Japdn.>>

ENSAYOS PRIMEY PRIME2

Los estudios PRIME y PRIME2 son ensayos clinicos de fase 3, aleatorizados, doble ciego
y controlados con placebo, disenados para evaluar la eficacia y seguridad de dupilumab en
pacientes con PCN no controlado con tratamientos topicos.”®

Obijetivos de los estudios>®

» Demostrar la eficacia de dupilumab en la respuesta al prurito en pacientes con PCN que no estan
adecuadamente controlados con tratamientos tépicos de prescripcion o cuando estos no son
aconsejables.

« Demostrar la eficacia de dupilumab en criterios de valoracion adicionales para el prurito.
« Demostrar la eficacia de dupilumab en las lesiones cutaneas del PCN.
OBJETIVOS e ge fup e eeones o
« Demostrar la mejora de la calidad de vida relacionada con la salud.
SECUNDARIOS Evaluar los resultados de seguridad.
« Evaluar la inmunogenicidad de dupilumab.

OBJETIVO
PRIMARIO

» Demostrar una reduccién en el uso de medicamentos de rescate e inmunosupresores sistémicos.
« Evaluar las medidas de resultado exploratorias.
 Evaluar la eficacia de dupilumab en lesiones cutaneas mediante un cuestionario PAS modificado de

OBJETIVOS
TERCIARIOS 5 ftems.

Evaluar la eficacia de dupilumab en otros criterios de valoracion del PCN.

Diseno de los estudios>®

Periodo de tratamiento N §6Pos-tratamiento

(24 semanas) ST (12 semanas) Objetivo principal

<—— Cribado —><—

Proporcién de

Dupilumab (n = 75)

PRIME :

(h=151) H Adultos: 300 mg C2S con dosis inicial de 600 mg
+subestudio  : : -

pcional d g g
s Gl | |: Placebo (n = 76)

Semana 24

Seguimiento participantes con mejora
8 12 semanas B (reduccion) en la escala
: de calificacién

Seguimiento numérica de peor prurito
: (WI-NRS) 24 puntos

CRIBADO

12 semanas
desde el inicio.

Objetivo principal PRIME

12 semanas H TCS/TCI de potencia

Dupilumab (n = 78)

o 8

PRIME2 2 H Adultos: 300 mg C2S con dosis inicial de 600 mg
= = : i . . baja a media como
(0160 5 Seguimiento tratamiento de base

Placeb? (n=82) 12 semanas permitido (mantener la
: : dosis desde el cribado

A A A A A atanient).

Semanas Semana 0 Semana 12 Semana 24 Semana 36
-4a-2 (dia 1) Objetivo principal PRIME 2 (final del (final del
Administracion dosis inicial tratamiento) seguimiento)
*Estudio que utiliza biopsias por puncién de piel lesionada y no lesionada para investigar la respuesta Figura de Yosipovitch G, et al. 2023.¢

al tratamiento, la actividad de la enfermedad vy la inflamacion de tipo 2 mediante andlisis de expresion
génica e inmunohistoquimico.

C2S: cada 2 semanas; PAS: puntuacion de la actividad del prurigo; PCN: prurigo cronico nodular; TCI: inhibidor de la calcineurina topico; TCS: corticosteroide
topico; WI-NRS: escala de valoracion numérica del peor prurito.




Criterios de inclusion y exclusion: PRIME y PRIME2>¢

CRITERIOS DE INCLUSION

Diagnéstico clinico de PCN, definido como:

CRITERIOS DE EXCLUSION

Diagnéstico clinico de afecciones médicas distintas
de PCN y DA leve

+ Realizado por un dermatdélogo al menos
3 meses antes de la visita de cribado.

« Puntuacién promedio de peor prurito >7 en los
7 dias anteriores al dia 1 (WI-NRS que oscila
entre Oy 10).

« Minimo de 20 lesiones de PCN en total en ambas
piernas y/o ambos brazos y/o tronco en la visita
de cribadoy en el dia 1.

« Antecedentes de fracaso en un curso de
2 semanas de TCS de potencia media a
superpotente o cuando los TCS no son

médicamente aconsejables. _
» Haber aplicado una dosis estable de emoliente

topico (humectante) 1 o 2 veces al dia durante al
menos 5 dias de los 7 dias consecutivos previos

Infecciéon cronica o aguda activa (excepto
infeccion por VIH).

Morbilidades cutaneas como, entre otras, sarna,
picadura de insecto, liquen simple cronico,
psoriasis, acné, foliculitis, pellizco habitual,
papulosis linfomatoide, dermatitis actinica
crénica, dermatitis herpetiforme, esporotricosis,
enfermedad ampollosa.

PCN secundario a neuropatia o enfermedad
psiquiatrica (p. ej., nostalgia parestésica).
Pacientes con una gravedad documentada de
DA de moderada a grave dentro de los 6 meses
anteriores a la visita de deteccion o con un
diagnodstico documentado de DA de moderada a
grave desde la visita de deteccién hasta la visita

al dia 1. de aleatorizacion.

Resultados de eficacia y seguridad

En ambos estudios, dupilumab mostré una eficacia significativamente superior a placebo:

Mayor proporcion de pacientes con reducciéon 24 puntos en WI-NRS en la semana 24:°¢
- PRIME: dupilumab 60 % vs. placebo 18 %; p <0,001 (objetivo principal).
« PRIME2: dupilumab 58 % vs. placebo 20 % p <0,001 (objetivo secundario).

Mayor proporcion de pacientes con IGA PN-S 0/1 (aclaramiento o casi aclaramiento):5¢

- PRIME: dupilumab 48 % vs. placebo 18 %; p <0,001 (objetivo secundario).

- PRIME2: dupilumab 45 % vs. placebo 16 %; p <0,001 (objetivo secundario).

Subanadlisis en pacientes atopicos vs. pacientes no atopicos

- Lareducciéon de WI-NRS 24 puntos en la semana 24 fue similar entre ambos grupos tratados
con dupilumab en PRIME y PRIME2, v significativamente superior a placebo.”®

- La eficacia en la puntuaciéon 0/1 del IGA PN-S en la semana 24 fue similar entre ambos
grupos tratados con dupilumab en PRIME y PRIMEZ2, vy significativamente superior a placebo.”*

Dupilumab: perfil de seguridad demostrado en PCN.5¢

Ningun paciente tratado con dupilumab interrumpid el tratamiento.>®

La incidencia de conjuntivitis fue similar en los grupos de dupilumab y placebo en el estudio
PRIME (2 [2,7 %] en cada grupo) y fue més frecuente con dupilumab en el estudio PRIME2
(313,92 %] vs. 0).2°

DA: dermatitis atopica; IGA PN-S: evaluacion global del investigador para la valoracion del prurigo nodular; PCN: prurigo crénico nodular; TCS: corticosteroide topico;
VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; WI-NRS: escala de valoracion numeérica del peor prurito.




EAET, n (%)

Placebo Dupilumab Placebo Dupilumab

(n=75) (n=75) (n=82) (n=77)
Pacientes con 21 EAET 42 (56,0) 49 (65,3) 38 (46,3) 42 (54,5)
Pacientes con cualquier EA grave? 5(6,7) 3 (4,0) 1(1,2) 2(2,6)
Pacientes con cualquier EAET severo 6 (8,0) 5(6,7) 2(2,4) 2(2,6)
Muertes 0 0 0 0

Pacientes con EAET que condujo

a la discontinuacion del tratamiento® 2(2.7) 0 101.2) 0

EAET informados en 25 % de los pacientes en cualquier grupo de tratamiento (TP MedRA), n

Nasofaringitis 3(4,0) 4 (5,3) 0 2(2,6)
Dolor de cabeza 4(5,3) 4(5,3) 5(6,1) 4(5,2)
CoVID-19 4(5,3) 0 1(1,2) 1(1,3)
Neurodermatitis 6 (8,0) 1(1,3) 3(3,7) 2 (2,6)
Infecciones viricas herpéticas (TNA)¢ 0 0 0 4(5,2)
Ihr:‘fl;:é:ti;r:;cuta’neas (excluyendo infecciones 7(9.3) 2(2.7) 5(6.1) 4(5.2)
Conjuntivitis (término estricto)® 2(2,7) 2(2,7) 0 3(3,9)
Infecciones por coronavirus (TNA)f 4 (5,3) 1(1,3) 3(3,7) 1(1,3)
COVID-19 4(5,3) 0 1(1,2) 1(1,3)
COVID-19 asintomatica 0 0 2(2,4)

Neumonia por COVID-19 0 1(1,3) 0 0

Tabla de Yosipovitch G, et al. 2023.%¢

Se incluyé en el andlisis a todos los pacientes del conjunto de anélisis de seguridad, que incluia la totalidad de los pacientes aleatorizados que recibieron =1 dosis
de dupilumab o placebo. Los pacientes se enumeran de acuerdo con el farmaco del estudio recibido, que puede diferir del grupo aleatorizado. Se presentan

los resultados para las 24 semanas de tratamiento. *Considerados no relacionados con la intervencién del estudio, excepto 2 eventos de sepsis y mesenteritis,
experimentados por un paciente tratado con placebo en el estudio PRIME. "En el estudio PRIME, un evento de enfermedad de Hodgkin y una neurodermatitis
(TP) considerados no relacionados con el farmaco del estudio. En el estudio PRIME2, un evento de urticaria. “Las infecciones virales por herpes (TNA) incluyen
herpes oral, herpes zoster, herpes zoster oftélmico y herpes simple genital. Ninguno de estos EAET fue grave y todos los pacientes se recuperaron con trata-
miento correctivo mientras continuaban con dupilumab. ¢Los EAET de infecciones cutaneas (excluidas las infecciones herpéticas) se identificaron en base a una
revision médica enmascarada de todos los EAET notificados identificados como posibles infecciones cutdneas mediante CMQ30067. Esta busqueda incluyd TP
de MedDRA bajo los términos agrupados de nivel alto infecciones de piel y tejido subcutaneo, todos los TP de MedDRA bajo términos agrupados de nivel alto
infecciones de estructuras cutaneas y de tejidos blandos, todos los TP de MedDRA de infeccién de heridas y TP chalazion, orzuelo y papiloma cutaneo. ¢Con-
juntivitis (término estricto) incluye los TP de MedDRA conjuntivitis, conjuntivitis bacteriana, conjuntivitis virica, conjuntivitis adenovirica, conjuntivitis alérgica y
queratoconjuntivitis atépica. ‘Las infecciones por coronavirus (TNA) incluyen los TP de MedDRA COVID-19, COVID-19 asintomatica y neumonia por COVID-19.

EA: eventos adversos; EAET: eventos adversos emergentes con el tratamiento; MedDRA: diccionario médico para actividades reguladoras; TNA: término de
nivel alto; TP: término preferente.




EVIDENCIAEN PRACTICA CLINICA

Respuesta clinica a dupilumab en una paciente con PCN tratada en la Unidad de
Dermatologia de Spedali Civili di Brescia, mostrando una mejora notable a las
16 semanas®’

Resultado terapéutico a las 16 semanas tras el tratamiento con dupilumab en una paciente
con PCN>~’

Basal Semana 16

Imagenes de Licata G, et al. 2025.%7

Las imagenes clinicas demuestran una reduccién sustancial en el nimero de nddulos, eritema y excoriaciones, acompanada de una mejora notable en el prurito
y en la condicién general de la piel.®

La posologia para el tratamiento de PCN con dupilumab fue una dosis inicial de 600 mg (2 inyecciones de 300 mg), seguida de 300 mg cada 2 semanas.

Dupilumab mejora el control de la enfermedad al mes de tratamiento en adultos con
PCN en la practica clinica: resultados iniciales del estudio RELIEVE-PN->2

Se recluto a adultos con PCN a través del programa de apoyo al paciente con dupilumab

de EE. UU. y se realizd una encuesta antes (inicial) y 1 mes después del inicio del tratamiento
con dupilumab. Se evaluo el prurito y el control de la enfermedad durante las Ultimas

2 semanas utilizando la escala de prurito 5-D (rango de 5 a 25; las puntuaciones <11 indican
ausencia de prurito o prurito leve) y la herramienta de control del prurigo (PCT; rango de

0 a 20; las puntuaciones >10 indican prurigo cronico controlado), respectivamente. La
satisfaccion con el tratamiento actual se evalud utilizando una escala Likert de 7 puntos
desde “extremadamente satisfecho” a “extremadamente insatisfecho”.®

Diseno del estudio RELIEVE-PN?>2

_Pacientes Invitacion Confirmacion

incluidos en id Consentimiento %, Encuest delinici Encuestas d
el programa compartida onsentimiento ncuesta elinicio ncuestas de
de apoyo de por correo informado basal del tratamiento seguimiento
dupilumab electronico con dupilumab

1,2,3,6,12,18, 24
meses tras el inicio
Portal web seguro con dupilumab

Caracteristicas basales?

A4

a

@

____________ Tiempo medio (DE)

""" Media (DE) ) -
Cohorte global Edad: 57.5 Mujeres deetliqt;:gz::de. la
n=84 Py n=67(79,8 %) d:
(14,6) afios 0,85 (2,6) afios

?Las caracteristicas basales demograficas completas han sido publicadas por Kwatra S, et al. 2024.>?

"Un total de 62 pacientes completaron la encuesta a 1 mes.
DE: desviacion estandar; PCN: prurigo cronico nodular.




Resultados

La proporcion de pacientes con prurito leve o nulo aumenté significativamente (p <0,001)
desde el inicio hasta 1 mes después iniciar el tratamiento con dupilumab.>®

70
60 - 57,1

Pacientes que reportaron prurito (%)

Sin prurito Leve Moderado Grave Muy grave
(puntuacién 5-8) (puntuacion 9-11) (puntuacién 12-17) (puntuacién 18-21) (puntuacién 22-25)
*p <0,001.

Categorias de prurito 5-D*
Escala de prurito 5-D total: 5 (sin prurito)-25 (el prurito mas grave)

B Antes de dupilumab (n = 84) B 1 mes con dupilumab (n = 62)
_ Antes de dupilumab (n = 84) 1 mes con dupilumab (n = 62)
Sin prurito o prurito leve 15,5 % 46,8 %

Figura de Thomas RB, et al. 2025.%¢

Significativamente mas pacientes presentaron PCN bien controlado (p <0,001)
al mes del inicio con dupilumab que antes del inicio con dupilumab.®
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2% 50 -
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£ 0

Prurigo crénico controlado (puntuacién 210)

Control de la enfermedad*
Puntuacién PCT: O (prurigo escasamente manejado)-20 (prurigo bien manejado)

M Antes de dupilumab (n = 84) MW 1 mes con dupilumab (n = 62)
*p <0,001.

PCN: prurigo crénico nodular; PCT: herramienta de control del prurigo. Figura de Thomas RB, et al. 2025.%8




Casi el 80 % de los pacientes estaban satisfechos con el tratamiento 1 mes después
del inicio con dupilumab®2

100 1
90 1
80 1
70 1
60 1
50 1
40 1
30 1
20 1

10
I 25

Porcentaje de pacientes satisfechos
con el/los tratamiento(s) (%)

0

86,9

}13,1

22,6

- 77,4

Antes de dupilumab (n = 84)

B Extremadamente = Muy
satisfecho satisfecho

1 mes con dupilumab* (n = 62)

Categorias de insatisfecho

*p <0,001. Categorifas de insatisfecho: ‘Ni satisfecho ni insatisfecho, ‘Algo insatisfecho’, ‘Muy insatisfecho’ y ‘Extremadamente insatisfecho’.

Figura de Thomas RB, et al. 2025.%®

DUPILUMAB Y LA CALIDAD DEL SUENO EN PACIENTES CON PCN

Una revision sistematica segun las directrices PRISMA y registrada en PROSPERO evaluo
la eficacia de dupilumab en la mejora de la calidad del suefio en personas con PCN.°

« Se incluyd 8 estudios con 236 pacientes, el 58,1 % de los cuales eran varones, con una
edad media de 51,8 anos.®®

- La duracion media de la enfermedad desde el diagnostico inicial del PCN era de
6,43 anos y los tratamientos previos mas habituales incluian corticosteroides topicos
(80,92 %) y antihistaminicos (48,8 %).°

PCN: prurigo crénico nodular.




Forest plots de las diferencias medias para DLQI (A), NRS prurito (B) y NRS trastorno
de sueno (C)%°

- e - -

Diferencia media,
varianza inversa, efectos
aleatorios, IC 95 %

Estudio o subgrupo | Media Total | Media Total Peso
Paganini 2024 11,3 5 16 0 0 16 18,6 % 11,30 (8,85, 13,75]
Yosipovitch 2023? 178 | 71 75 58 1 75 20,3% | 12,00 [10,38, 13,62]
Gao 2023 13,32 | 4,88 24 091 | 081 24 19,6 % | 12,41 [10,43, 14,39]
Yosipovitch 2023° 18,2 7 78 5 1.2 78 20,3% | 13,20 [11,62, 14,78]
Chiricozzi 2020 18,2 2,7 27 0,5 0,2 27 21,1% | 17,70 (16,68, 18,72]
Total IC 95 % ‘ ‘ ‘ 220 ‘ ‘ ‘ 220 | 100,0 % | 13,40[10,60, 16,19]
Heterogeneidad: Tau? = 9,35: Chi? = 59.79, df = 4 (p <0,00001): I? = 93 %
Test para efecto global: Z = 9,40 (p <0,00001)

Diferencia media, varianza inversa,
efectos aleatorios, IC 95 %

10 5 0 5 10

A favor (basal)

A favor (posintervencion)

- il R -

Diferencia media,
varianza inversa, efectos
aleatorios, IC 95 %

Diferencia media, varianza inversa,
efectos aleatorios, IC 95 %

Estudio o subgrupo | Media Total | Media Total Peso
Yosipovitch 2023? 86 0.9 75 4,34 | 051 75 20,4 % 4,26 (4,03, 4,49]
Yosipovitch 2023° 8,5 1 78 346 | 041 78 20,4 % 5,04 [4,80, 5,28]
Gao 2023 7.5 2,21 24 221 | 091 24 19,5 % 5,29 [4,33, 6,25]
Paganini 2024 87 17 16 0,7 11 16 19,5 % 8,00 (7,01, 8,99]
Chiricozzi 2020 93 0,9 27 0 0 27 20,3 % 9,30 [8,96, 9,64]
Total IC 95 % ‘ ‘ ‘ 220 ‘ ‘ ‘ 220 ‘ 100,0 % 6,37 [4,35, 8,39]

Test para efecto global: Z = 6,18 (p <0,00001)

Heterogeneidad: Tau? = 5,21; Chi? = 626,00, df = 4

(p <0,00001): I? = 99 %

-5
A favor (basal)

0

5 10
A favor (posintervencion)

Diferencia media,

- e . -

varianza inversa, efectos
aleatorios, IC 95 %

Diferencia media, varianza inversa,
efectos aleatorios, IC 95 %

Estudio o subgrupo | Media Total | Media Total Peso
Yosipovitch 2023° 4.4 2,3 78 3,1 0,5 78 20,5 % 1,3010,78, 1,82]
Yosipovitch 2023? 4,4 24 75 1,7 03 75 20,5% 2,70 (2,15, 3,25]
Gao 2023 533 | 3,29 24 0,18 | 0,18 24 194 % 5,151[3,83, 6,47]
Paganini 2024 58 2,5 16 0 0 16 19,6 % 5,80 [4,58, 7,02]
Chiricozzi 2020 8,2 2,7 27 0 0 27 19,9 % 8,20[7,18,9,22]
Total IC 95 % ‘ ‘ ‘ 220 ‘ ‘ ‘ 220 ‘ 100,0 % ‘ 4,59 [2,25, 6,93]

Heterogeneidad: Tau? = 6,88; Chi? = 171,95, df = 4 (p <0,00001): 12 = 99 %
Test para efecto global: Z = 3,85 (p = 0,00001)

T
A favor (basal)

0

2 4
A favor (posintervencion)

Figura de Metko D, et al. 2025.6°

- Dupilumab mejoro significativamente la calidad de vida, el prurito y el suefio con
diferencias de medias agrupadas para DLQI (14,74), prurito NRS (5,60), alteracion del suefio
NRS (3,10); p <0,001.%°

- Dupilumab redujo eficazmente el prurito y mejoré la calidad del sueiio en pacientes
afectos de PCN, abordando necesidades no cubiertas clave en esta poblacion.°

Las alteraciones del sueno en esta poblacion pueden exacerbar la inflamacion activando
vias proinflamatorias, favoreciendo un circulo vicioso que empeora las consecuencias de la
enfermedad.®®

DLQI: indice de calidad de vida en dermatologia; IC: intervalo de confianza; NRS: escala de valoracién numérica; PCN: prurigo crénico nodular.




1.RIESGO CARDIOVASCULARY MORTALIDAD EN PRURIGO
CRONICO NODULAR: :UN PAPEL PARA DUPILUMAB?

Se recuperaron los registros médicos electronicos de 64.801 pacientes con PCN (mujeres:
59,44 %) y un grupo control de similar tamafno emparejado por propension. En estas
cohortes, se determinaron los riesgos de desarrollar enfermedades cardiacas y vasculares y de
mortalidad tras el diagnostico de PCN. Los subanalisis incluyeron la estratificacion por sexo,

razay tratamientos.®*

- Los pacientes con PCN mostraron una prevalencia mas alta de factores de riesgo

cardiovascular.?

- ELPCN se asocia a una mayor mortalidad por todas las causas, infarto agudo de miocardio,
cardiopatia isquémica crénica, enfermedad arterial periférica y enfermedades venosas, vy
esta mortalidad es mayor en las mujeres.®*

Eventos cardiovasculares después del diagnéstico de PCN (diferencia de riesgo y HR)%!

Evento Pacientes con PN Controles DR HR Valor p
Pacientes Pacientes  Riesgo Pacientes Pacientes Riesgo DR (%) IC95% HR IC95% flogyank]
en la cohorte con evento (%) en la cohorte conevento (%)

Muerte 64.315 3.579 5,565 % 64.439 2435 3,779 % 1,786 % (1,556 %, 2,016 %) 1,243 (1,18, 1,309) <0,0001

MACE 57.394 4.666 8,130%  58.401 3651 6,252 % 1,878 % (1,581%,2,176 %) 1,117 (1,07,1,167) <0,0001

Insuficiencia cardiaca 59.927 3.140 5240%  60.963 2426 3,979 % 1,260% (1,024 %,1,497 %) 1,119 (1,062,1,181) <0,0001

Paro cardiaco 64.406 731 1,135% 64.486 563 0,873 % 0,262% (0,153 %, 0,37 %) 1,108 (0,992, 1,237) 0,0681

Infarto agudo de miocardio 61.651 2120 3439%  62.076 1642 2,645 % 0,794% (0,602%,0,99 %) 1,11 (1,041,1,184) 0,0015

Ictus isquémico 62.731 1.741 2,775%  62.774 1342 2,138% 0,638% (0,466 %,0,809 %) 1,101 (1,025, 1,183) 0,008

Ictus hemorragico 64.259 554 0,862%  64.239 453 0,705 % 0,157 % (0,061 %, 0,253 %) 1,033 (0,912,1,17) 0,6063

Embolismo pulmonar 63.550 930 1,463%  63.659 747 1,173 % 0,290% (0,165 %,0,415%) 1,06 (0,962,1,167) 0,2384

Enfermedades cerebrovasculares 60.621 2.684 4,428 % 61.326 2177 3,550 % 0,878 % (0,658 %, 1,097 %) 1,063 (1,005, 1,125) 0,034

Enfermedad arterial periférica 54.638 5.415 9911%  57.655 4514 7,829 % 2,081% (1,748 %,2,414 %) 1,082 (1,04,1,126) <0,0001

Enfermedad cardiaca isquémica crénica  56.281 4.280 7,605 %  57.445 3437 5,983 % 1,622% (1,329 %,1,914%) 1,096 (1,048,1,146) <0,0001

Enfermedad trombética venosa 62.202 2.455 3,947 %  64.140 1722 2,685 % 1,262% (1,064%,1,46%) 1,26 (1,185,1,341)  <0,0001

Enfermedades de la conduccién 53.536 6.031 11,27%  55.016 5363 9,748 % 1,517 % (1,152%,1,882%) 0,99 (0,954, 1,027) 0,5793

Trastornos de las valvulas 58.901 3.657 6,209 % 59.952 2943 4,909 % 1,300% (1,039 %, 1,56 %) 1,08  (1,029,1,134) 0,0018

Carditis 63.651 716 1,125%  64.057 532 0,831 % 0,294% (0,186 %, 0,402 %) 1,153 (1,03, 1,29) 0,0133

Enfermedad cardiaca reumatica 62.566 1.675 2,677%  62.923 1357 2,157 % 0,521% (0,351 %,0,691%) 1,057 (0,983, 1,135) 0,133

MACE: eventos cardiovasculares adversos mayores, incluido infarto de miocardio, ictus, shock cardiogénico, paro cardiaco e insuficiencia cardiaca congestiva.

Se utilizé la prueba log-rank para comparar la curva de Kaplan-Meier.

Tabla de Olbrich H, et al. 2024.6*

También se estudio una cohorte de pacientes con PCN tratados con dupilumab y
se compararon los riesgos cardiovasculares con los de los pacientes tratados con
inmunosupresores tradicionales y agentes antipruriginosos.®!

DR: diferencia de riesgo; HR: hazard ratio; PCN: prurigo crénico nodular.




Los pacientes con PCN tratados con dupilumab mostraron una menor mortalidad.®
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8. RESUMEN

El PCN es una enfermedad inflamatoria crénica caracterizada por lesiones papulonodulares
pruriginosas y rascado repetido.?'° La prevalencia estimada en Europa es del 0,11-0,21 %.%>1¢

En cuanto a su etiologia, el PCN puede estar asociado a enfermedad dermatologica, sistémica/
metabdlica, psiquiatrica o ser idiopatico.'?

La inflamacién de tipo 2 en el PCN involucra citocinas, como IL-4, IL.-13 e IL-31, que activan
neuronas sensoriales,?>?® promueven inflamacion dérmica?*y estimulan los fibroblastos, llevando
a la fibrosis dérmica.?> Ademas, IL-31 es un potente pruritégeno, clave en la sensacion de picor.?¢

El PCN afecta a multiples esferas de la vida del paciente: fisica, emocional, social y funcional.?
Muchos pacientes experimentan depresion y/o ansiedad,®® y alteraciones del suefio.3740

El impacto del PCN en la calidad de vida y del suefio es mayor que el de la DA o la psoriasis.®
El estudio PUSH-D muestra que la estigmatizacion se asocia a peor calidad de vida y mayor
impacto en el sueno, ocio y trabajo.*’

El PCN se asocia a comorbilidades atépicas,**7?' y no atdpicas, como hipertension,
enfermedades cardiovasculares, depresion vy artritis.?

En los estudios PRIME y PRIME?2, de fase 3, aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo,
una mavyor proporcion de pacientes con PCN alcanzd una reduccion >4 puntos en

WI-NRS a la semana 24 con dupilumab frente a placebo (PRIME, dupilumab 60 % vs. placebo

18 %; PRIME2, dupilumab 58 % vs. placebo 20 %, ambos p <0,001), bien como IGA PN-S

0/1 (PRIME, dupilumab 48 % vs. placebo 18 %; PRIMEZ2, dupilumab 45 % vs. placebo 16 %;
ambos

p <0,001).°¢ Ninguin paciente tratado con dupilumab interrumpio el tratamiento.>®

En cuanto a la evidencia en préctica clinica, los resultados iniciales del estudio RELIEVE-PN
indican que, tras 1 mes de tratamiento en adultos con PCN, dupilumab mejord el control de la
enfermedad vy casi el 80 % de los pacientes estaban satisfechos con el tratamiento.>®

Seglin una revision sistematica (8 estudios, 236 pacientes), dupilumab aborda necesidades clave
no cubiertas en personas con PCN al mejorar significativamente la calidad de vida, el prurito vy el
sueno.®®

De acuerdo con los resultados de una revision sistematica y metaanalisis, los pacientes con PCN
mostraron una prevalencia mas alta de factores de riesgo cardiovascular.¢* Ademas, el PCN se
asocio a una mayor mortalidad por todas las causas, infarto agudo de miocardio, cardiopatia
isquémica cronica, enfermedad arterial periférica y enfermedades venosas, siendo mas elevada
en las mujeres.®* Comparando una cohorte de pacientes con PCN tratados con dupilumab con
pacientes tratados con inmunosupresores tradicionales y agentes antipruriginosos, los pacientes
tratados con dupilumab mostraron una menor mortalidad.®*

DA: dermatitis atopica; IGA PN-S: evaluacién global del investigador para la valoracion del prurigo nodular; PCN: prurigo cronico nodular; WI-NRS: escala de
valoracién numérica del peor prurito.
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